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La reproduction est un processus biologique qui est énergiquement coûteux pour les 
organismes. Une bonne communication avec le système impliquant le métabolisme 
énergétique doit être mis en place pour s’assurer que la reproduction se déroule 
correctement jusqu’à son terme. Ainsi, des hormones endocriniennes produites par le 
tissu adipeux interagissent aussi bien au niveau central que périphérique de manière 
endocrine, paracrine et autocrine afin de permettre le contrôle des tissus impliqués dans 
le métabolisme énergétique, ainsi que ceux impliqués dans la reproduction. Ces peptides 
bioactifs sécrétés par le tissu adipeux sont nommés adipokines. La leptine en particulier 
est en partie régulée par des voies dépendantes de l’œstradiol (E2). Plus intéressant, des 
souris portant une mutation inactivant le gène de la leptine (souris ob/ob) sont infertiles. 
L’administration exogène de leptine recombinante stimule le système reproducteur 
endocrinien et restaure la fertilité. De plus, des mutations dans le gène du récepteur de 
la leptine provoquent une résistance à la leptine se concluant par des dysfonctions 
reproductives.  
Chez les mammifères, les hormones sexuelles, dont les œstrogènes particulièrement, 
stimulent, maintiennent et contrôlent la distribution des graisses dans l’organisme et le 
métabolisme du tissu adipeux blanc (WAT). Les œstrogènes régulent la masse 
graisseuse en stimulant la lipolyse par la modulation de l’expression des gènes affectant 
ainsi le dépôt, la différenciation et le métabolisme des adipocytes. Chez la souris, la 
perturbation de la synthèse des œstrogènes par ovariectomie ou par délétion du gène 
Cyp19a1 codant pour l’aromatase entraîne une redistribution significative du stockage 
des lipides et une augmentation de la masse graisseuse totale. Réciproquement, dans 
ces modèles de souris, un traitement aux œstrogènes restaure le métabolisme normal 
des lipides. De plus, la masse adipeuse chez la femme augmente lors du déclin en 
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œstrogènes survenant à la ménopause, ce qui représente un autre exemple 
physiologique clair de l’effet anti-adipogénique des œstrogènes. 
Les relations des voies de signalisation de l’E2 avec les tissus impliqués dans la 
reproduction et le métabolisme des graisses a un intérêt majeur dans la compréhension 
des interactions qui existent entre ces deux fonctions. Aujourd’hui, les mécanismes 
moléculaires connectant la reproduction, les voies de signalisation E2/ERα (récepteur aux 
œstrogènes ERα) et le métabolisme des lipides chez les mammifères sont connus, mais 
les mécanismes moléculaires sous-jacents sont encore flous.  
Dans un premier temps, nous avons déterminé le rôle moléculaire de ERα dans 
l’établissement d’une réponse transcriptionnelle spécifique au tissu adipeux. Nous avons 
exploré cette question par localisation de ERα au niveau de la chromatine et par 
identification des gènes dont l’expression est dynamiquement régulée par l’E2. Nous 
avons alors déterminé que la voie E2/ERα induit une activation du métabolisme des 
adipocytes par une oxydation privilégiée des lipides par rapport au glucose, ce qui est 
concordant avec ce qui peut être observé chez la femme ménopausée subissant un 
traitement aux œstrogènes. Nous avons de plus conclu que la dépense énergétique était 
accrue dans les adipocytes traités à l’E2 grâce à l’augmentation de l’activité du cycle de 
Krebs et à un découplage de la chaine de transport des électrons. 
Dans un second temps, nous nous sommes concentrés sur le rôle de ERα dans un cas 
physiopathologique : l’obésité. En effet, l’obésité est associée avec des changements 
épigénétiques majeurs dans les adipocytes, tels que la méthylation de l’ADN au niveau 
des doublets CpG (cytosine-guanine). Nous avons de plus observé une perte de réponse 
à l’E2 des gènes cibles de ERα identifiés précédemment, et une perte du recrutement de 
ERα à ses sites de liaison dans les adipocytes. Nous avons ensuite relié ces résultats 
avec une fermeture de la chromatine et une perte des marques d’activation au niveau de 
ces sites de liaison. Ensemble, ces résultats nous ont permis de conclure que le WAT 
développe une résistance aux œstrogènes associée au développement de l’obésité.  
Ce projet de recherche a ainsi permis de poser des bases moléculaires aux rôles 
physiologiques de l’E2 et de ERα sur l’expression des gènes dans les tissus impliqués 
dans le métabolisme énergétique. Nous avons ensuite observé qu’une situation 
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physiopathologique comme l’obésité est associée avec une résistance aux effets des 
œstrogènes. Dans l’ensemble, les résultats de ces projets de recherche ont permis 
d’identifier des cibles importantes des œstrogènes et de ERα pouvant potentiellement 
être utilisées pour traiter des pathologies comme l’obésité. 
 
Mots clés : Récepteur aux œstrogènes α (ERα), tissu adipeux blanc (WAT), œstradiol 
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1.1. La stéroïdogenèse : synthèse des hormones stéroïdiennes 
 
Les hormones sexuelles sont des hormones stéroïdiennes qui, comme leur nom le laisse 
sous-entendre, sont toutes synthétisées à partir du cholestérol via la stéroïdogenèse 
(figure 1.1). L’expression spécifique des enzymes de la stéroïdogenèse détermine le 
sécrétome des cellules, permettant ainsi aux cellules de la granulosa de sécréter de l’E2, 
aux cellules lutéales de la progestérone et aux cellules de Leydig de la testostérone. 
Les enzymes essentielles de cette voie de synthèse font partie de la famille des 
cytochromes P4501,2. Pour résumer, les cytochromes P450 sont responsables de la 
biosynthèse des stéroïdes, des lipides, des stérols, du cholestérol ou encore du 
métabolisme des médicaments et sont regroupés en deux familles3. Les cytochromes 
P450 de types I sont d’origine mitochondriale et sont localisés à la mitochondrie et ceux 
de type II sont d’origine eucaryote et localisés au réticulum endoplasmique lisse1. Trois 
enzymes de la famille CYP11, des cytochromes P450 de type I, et trois enzymes des 
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familles CYP17, CYP19 et CYP21, des cytochromes de type II sont essentielles à la 
stéroïdogenèse1. StAR (protéine de la régulation aiguë stéroïdogenique) est aussi une 
protéine essentielle à la stéroïdogenèse, permettant le transport du cholestérol de la 
membrane externe des mitochondries vers leur membrane interne, bien que son rôle 
précis reste à être caractérisé2. 
StAR est l’étape limitante de la stéroïdogenèse permettant le transport à la mitochondrie 
et le clivage par CYP11A1 au niveau du carbone 20 du cholestérol2 (figure 1.1). Il en 
résulte une progestagène : la prégnénolone, qui est à la base du reste des hormones 
stéroïdiennes1. La synthèse des hormones sexuelles à partir de la prégnénolone se 
poursuit dans le réticulum endoplasmique lisse. Notablement, CYP17A1 est l’enzyme qui 
permet la formation des androgènes à partir des progestagènes. CYP19A1, autrement 
appelé aromatase, est l’enzyme qui permet la synthèse des œstrogènes à partir des 
androgènes. La progestérone, la dihydrotestostérone, la testostérone et l’œstradiol sont 
les quatre hormones sexuelles majeures au niveau de leur production et de leurs effets 
physiologiques. 
Deux autres classes d’hormones sont produites par la stéroïdogenèse : les 
minéralocorticoïdes et les glucocorticoïdes. À partir des progestagènes, CYP21A2 suivi 
de CYP11B1 permet la production de cortisol, le principal glucocorticoïde. Le cortisol est 
principalement produit par les glandes surrénales et permet principalement la libération 
de glucose par le foie. L’aldostérone, le principal minéralocorticoïde, est issu des 
progestagènes aussi, mais via les enzymes CYP21A2 et CYP11B2. L’aldostérone est 
connue pour son rôle dans la régulation osmotique de l’organisme et dans le transport 




Figure 1.1 : La stéroïdogenèse (inspiré de Boron et al.4) 
Le cholestérol est importé dans les mitochondries par la protéine StAR, et clivé au sein 
de la mitochondrie pour former la prégnénolone. La progestérone est formée à partir de 
ce composé par la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase (3β-HSD), seule enzyme de la 
stéroïdogenèse à ne pas appartenir à la famille des cytochromes P450. CYP17A1 permet 
la conversion des progestagènes en androgènes dont la testostérone (trois réactions sont 
nécessaire pour former la testostérone à partir de la progestérone). La testostérone est 
convertie en dihydrotestostérone par la 5α-réductase ou en œstradiol par l’aromatase. 
Les glucocorticoïdes et les minéralocorticoïdes sont formés à partir de la progestérone. 
Les cytochromes CYP11 sont localisés dans la mitochondrie alors que les autres 
enzymes sont présentes dans le réticulum endoplasmique. Les fonctions chimiques 
caractéristiques de chaque hormone permettant sa reconnaissance par un récepteur 
spécifique. Les enzymes de la stéroïdogenèse sont exprimées de manière spécifique au 
tissu : les cellules des follicules ovariens exprimeront l’aromatase pour produire des 
œstrogènes alors que les cellules testiculaires de Leydig l’exprimeront peu pour produire 
de la testostérone. Les tissus cibles de la testostérone exprimeront la 5α-réductase pour 




Les actions des hormones stéroïdiennes se font via l’activation de membres de la sous-
famille 3 des récepteurs nucléaires appelés les récepteurs aux hormones stéroïdiennes, 
qui ont la particularité de dériver tous d’un récepteur stéroïdien ancestral commun5,6. 
 
1.1.1. Les œstrogènes 
 
Les œstrogènes composent une famille d’hormones stéroïdiennes comprenant 
principalement l’œstrone (E1), l’œstradiol (E2) et l’œstriol (E3). Comme mentionné 
précédemment, l’E2 est la principale hormone de cette famille au niveau de sa production 
et de son activité. Son action passe par deux récepteurs nucléaires7–9, ERα et ERβ, ainsi 
qu’un récepteur couplé aux protéines G10,11, GPER. L’expression des récepteurs dans la 
plupart des tissus fait des œstrogènes des hormones capables d’affecter de nombreux 
système : la reproduction, le métabolisme énergétique, l’immunité ou encore le système 
cardiovasculaire pour n’en citer que quelques-uns12–14. En effet, la ménopause par 
exemple est associée à de nombreux désordres métaboliques qui peuvent être 
contrecarrés par la prise d’un traitement de remplacement des hormones (HRT)15,16. Les 
modèles murins d’ovariectomie ou d’inhibition de l’aromatase mènent au même 
phénotype que la ménopause, avec des symptômes pouvant être aussi annulés par un 
traitement à l’E217–20.  
La production des œstrogènes est totalement dépendante de l’expression d’une enzyme 
appelée aromatase ou CYP19A1. Les cellules de la granulosa dans l’ovaire, les cellules 
de Leydig dans le testicule, mais aussi le tissu adipeux, le foie et le muscle cardiaque sont 
connus pour leur expression de l’aromatase et donc leur production d’œstrogènes21. Plus 
précisément, l’expression de l’aromatase est dépendante de nombreux promoteurs 
spécifiques aux tissus, amenant ainsi l’expression d’un exon 1 spécifique dans chacune 
des lignées cellulaires exprimant l’aromatase21. L’expression de l’aromatase dans des 
tissus mâles et des tissus non-reproducteurs supporte aussi l’impact majeur et non limité 




1.1.2. Les androgènes 
 
Les deux androgènes les plus actifs sont la testostérone et la dihydrotestostérone 
(DHT). Leurs actions se font aussi via un récepteur nucléaire : le récepteur aux 
androgènes (AR). 
La testostérone ayant une demi-vie plus longue que la DHT, c’est elle qui est retrouvée 
dans le système circulatoire22,23. A l’inverse, la DHT a une activité plus importante sur AR 
et porte donc la majorité des effets physiologiques des androgènes22,23. Localement, la 
testostérone est ainsi convertie en DHT par deux isoenzymes appelées les 5α-réductases 
de type I et II. La 5α-réductase de type I est encodé par le gène Srd5a1 et est exprimée 
dans les tissus périphériques ce qui la rend responsable des caractères sexuels 
secondaires23,24. La 5α-réductase de type II est exprimée par le système reproducteur et 
permet notamment la différenciation des canaux de Wolf en appareil reproducteur 
masculin chez le fœtus, et sa déficience entraîne des troubles dans la différenciation 
sexuelle23–25.  
Tout comme les œstrogènes, les androgènes sont importants pour de nombreux 
systèmes tels que la reproduction ou le métabolisme énergétique26. Il existe un lien clair 
entre les concentrations sériques de testostérone et la taille des dépôts de tissu adipeux 
ainsi qu’avec la sensibilité à l’insuline chez les mâles27,28. Cette protection semble 
néanmoins dépendante de l’aromatisation de la testostérone en E2 puisque des rongeurs 
orchidectomisés traités avec de la testostérone ne deviennent pas obèses alors qu’avec 
un traitement à la DHT (non-aromatisable en E2) ils le deviennent29,30. AR n’est pas sans 
action non plus puisqu’une invalidation génétique du gène entraîne une augmentation des 
dépôts de tissus adipeux viscéraux31,32. 
Les androgènes ont des rôles antagonistes entre les mâles et les femelles33,34. Chez le 
mâle, les androgènes participent au maintien d’un phénotype mince, un 
hypoandrogénisme étant associé à une accumulation de lipides dans les dépôts de tissu 
adipeux et une prédisposition au diabète de type II34,35. À l’inverse, chez la femelle, un 
hyperandrogénisme est associé à l’augmentation des dépôts de tissu adipeux viscéral, à 
la résistance à l’insuline et à la dysfonction des cellules β des ilots de Langerhans33–35. 
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Dans l’ensemble, ces données supposent des interactions et une collaboration 
particulière entre la testostérone, la DHT, l’E2 ainsi qu’entre AR et ERα, permettant 
l’homéostasie du métabolisme énergétique.  
 
1.1.3. Les Progestagènes 
 
La progestagène la plus active de l’organisme est la progestérone qui est produite par le 
corps jaune durant la phase de diœstrus du cycle œstral. Son action se fait par 
l’intermédiaire du récepteur à la progestérone ou PR.  
Les effets de la progestérone sur le métabolisme énergétique sont moins étudiés que 
ceux des androgènes et des œstrogènes sûrement à cause de leurs effets délétères sur 
cette fonction. En effet, la progestérone et PR sont associés à une augmentation de 
l’expression de gènes lipogéniques dans le WAT ainsi qu’une augmentation de la 
résistance à l’insuline, contrecarrant même les effets des œstrogènes lors d’un co-
traitement36,37. La progestérone augmente la masse des souris femelles après un 
traitement sur le long terme, un résultat qui n’est néanmoins pas retrouvé chez les 
mâles37. La progestérone est aussi associée à une diminution de la lipase sensible aux 
hormones (HSL) nécessaire à la dégradation des stocks de lipides dans les adipocytes38. 
Un exemple physiologique particulièrement parlant de ce phénomène est la gestation qui 
est caractérisée par une importante concentration sérique de progestérone et par une 
augmentation de la taille des dépôts de tissus adipeux39. L’opposition entre la 
progestérone et l’E2 est alors particulièrement visible lors du cycle menstruel/œstral 
opposant la phase de folliculogenèse (forte concentration sérique d’E2) à la phase lutéale 






1.2. La transcription et sa régulation 
 
Comment parler de récepteur nucléaire sans parler de la transcription et de sa régulation. 
Bien que les récepteurs nucléaires possèdent de nombreux effets non-génomiques, il est 
clair que la régulation de la transcription est la finalité majeure de leur voie d’activation. 
Cette partie s’articulera donc autour des acteurs majeurs de la transcription et de ses 
processus de régulation qui permettent dans un organisme d’avoir des cellules aux 
fonctions différentes, et ce à partir d’un même ADN.  
 
1.2.1. La chromatine et ses états 
 
La chromatine est une structure nucléoprotéique constituant la charpente de la régulation 
de l’expression génique. Elle est composée de l’ADN, de protéines appelées histones 
permettant le contrôle de l’état de compaction de la chromatine, mais aussi de multiples 
autres protéines telles que les facteurs de transcription ou les ARN polymérases. La 
chromatine joue ainsi un rôle dans le contrôle de l’expression des gènes, dans la 
réparation des bris d’ADN, ou dans le maintien de structure comme les centromères, les 
nucléoles ou encore la coiffe télomérique40. 
Les histones sont des petites protéines de moins de 20 kDa permettant la compaction de 
la chromatine et il en existe cinq appelées histones canoniques : H1, H2A, H2B, H3 et H4 
(figure 1.2). Leur premier rôle essentiel est de faire tenir environ 2 m d’ADN linéaire dans 
un noyau d’une taille d’environ 5 à 20 µm de diamètre. H2A, H2B, H3 et H4 sont 
responsables de la structure de base de la chromatine appelée le nucléosome (figure 
1.2). Le nucléosome est constitué d’un octamère d’histone canonique constitué de deux 
paires de H2A, H2B, H3 et H4 autour duquel s’enroule environ 147 pb (paires de bases) 
d’ADN41. Il s’agit du premier niveau de compaction appelé fibre de 10 nm ou "collier de 
perle" à cause de son aspect en microscopie électronique, la "perle" étant le nucléosome. 
Le niveau supérieur de compaction est dû à l’histone H1, permettant la liaison et un 
rapprochement entre les nucléosomes et formant ainsi les fibres de 30 nm de largeur42. 
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Le niveau de compaction de l’ADN permet, comme mentionné plus haut, de ranger l’ADN 
dans le noyau. Cependant, il agit aussi comme un frein physique à la machinerie de 
transcription40. En effet, le positionnement des nucléosomes est loin d’être aléatoire et 
des gènes peu ou pas exprimés seront plus compactés que des gènes fortement 
exprimés permettant ainsi l’expression spécifique aux tissus des gènes. Les histones sont 
des protéines basiques dont la charge positive assure une certaine stabilité de liaison 
avec l’ADN43,44. Cette stabilité peut être augmentée ou diminuée en fonction de 
modifications post-traductionnelles des queues N-terminale des histones ou par 
l’incorporation de variants non-canoniques d’histones au sein des nucléosomes45. 
Chacune de ces marques de la chromatine possèdent trois classes non-exclusives 
d’interacteurs : les éditeurs, qui peuvent déposer ou retirer une marque et les lecteurs, 
qui vont être responsables des interactions.  
 
Figure 1.2 : Le nucléosome et la structure de la chromatine  
Le nucléosome est l’unité de base de la chromatine permettant la compaction de l’ADN, 
mais est aussi impliqué dans de nombreux processus comme la transcription, la 
réplication ou la réparation de l’ADN. Le nucléosome est un octamère composé des 
histones H2A, H2B, H3 et H4, présent chacun en deux exemplaires. Une cinquième 
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histone, H1, permet le rapprochement de nucléosomes adjacents. Chaque histone 
comporte une queue N-terminale non-repliée pouvant subir de multiples modifications 
post-traductionnelles affectant l’affinité des histones pour l’ADN ainsi que le recrutement 
de facteurs intervenant dans les processus de transcription, réplication ou réparation de 
l’ADN (ici seul les queues H3 et H4 sont représentées mais H2A et H2B comportent elles 
aussi une queue). Le rapprochement des nucléosomes, grâce à l’histone H1, forme une 
fibre compacte de 30 nm de largeur. Il s’agit ici des étapes de condensation les plus 
faibles, la fibre de 30 nm peut encore se replier pour former des fibres de 300 nm et 700 
nm qui à leur niveau de compaction le plus élevé donne le chromosome métastatique. 
 
 
1.2.1.1. Les marques d’histone et la transcription 
 
Le niveau de compaction de la chromatine n’est pas le seul aspect permettant la 
régulation de la transcription par la chromatine. Chacune des histones est composée 
d’une queue N-terminale contenant de nombreux résidus aminés pouvant subir une 
modification post-traductionnelle comme des acétylations et des méthylations 
principalement, bien que l’on puisse compter en tout 12 modifications post-
traductionnelles répertoriées à ce jour (tableau 1.1)45. Ces modifications peuvent affecter 
la charge électronique des histones et altérer ainsi la liaison entre les histones et l’ADN 
et donc l’état de compaction et l’ouverture de la chromatine46. Particulièrement, 
l’acétylation des histones est connue pour perturber l’affinité des histones pour l’ADN en 
neutralisant leurs charges positives46. Il en résulte une réduction de la compaction de 
l’ADN permettant ainsi le recrutement de facteurs de transcription généraux tels que TAF1 
(facteur associé à TATA 1) aux promoteurs et l’initiation de la transcription47–49. Les 
histones acétylées ont aussi une plus grande mobilité le long de l’ADN50. La méthylation 
des histones est à l’inverse généralement associée avec une compaction de la 
chromatine, une baisse de la transcription des gènes associés ainsi qu’une baisse de la 
mobilité des histones50,51. Les modifications post-traductionnelles des histones sont 
finement régulées par une série d’enzymes et leurs antagonistes45 : par exemple, les 
histone acétyltransférases (HAT) et histone désacétylases (HDAC) pour respectivement 
transférer un groupement acétyle sur une lysine ou pour le retirer, les histone 







Acétylation H3K9ac Associée aux promoteurs, liée avec la transcription  
H3K18ac Associée aux promoteurs, liée avec la transcription  
H3K27ac Associée aux promoteurs et enhancers, liée avec la transcription 
Méthylation H3K4me1 Associée aux enhancers, plutôt liée avec l'activation52  
H3K4me2 Associée aux promoteurs et aux enhancers, plutôt liée à l'activation52 
 
H3K4me3 Associée aux promoteurs, plutôt liée à l'activation  
H3K9me1 Retrouvée autour des TSS actifs52, associée à la répression de gènes53  
H3K9me2 Associée aux gènes réprimés52  
H3K9me3 Associée aux gènes réprimés52  
H3K27me1 Légèrement associée avec les promoteurs actifs52  
H3K27me2 Corrélée avec la répression de la transcription52  
H3K27me3 Corrélée avec la répression de la transcription52  
H3K36me1 Plutôt associée à l’activation des gènes52  
H3K36me2 Plutôt associée à l’activation des gènes54  
H3K36me3 Associée aux gènes hautement transcrits52 
 
Tableau 1.1 : Acétylations et méthylations de l’histone H3 et leur lien avec la 
transcription  
Ce tableau représente une liste non-exhaustive des acétylations et des méthylations 
survenant sur la queue N-terminale de l’histone H3. La nomenclature utilisée est la 
suivante : H3K27ac = histone H3 acétylée sur la lysine 27. 
 
Les modifications post-traductionnelles des histones forment des domaines séparant les 
régions exprimées des régions non-exprimées et cartographiant ainsi le génome en 
fonction des éléments génétiques présents : ce qui est communément appelé le code des 
histones. Comme exemple, la marque H3K9me3 est généralement associée à des 
régions fortement réprimées tels que les centromères55,56. D’autres régions sont plus 
associées avec les éléments régulateurs de la transcription tels que les promoteurs et les 
enhancers. Les promoteurs sont particulièrement associés avec la marque H3K4me3, 
pas forcément synonyme de transcription active mais très conservée entre les tissus57,58. 
A l’opposé, la marque H3K4me1 est très présente dans les éléments distaux de régulation 
de la transcription, pas forcément associée non plus à une activation de l’élément de 
régulation57. Contrairement aux régions enrichies en H3K4me1, celles enrichies en 
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H3K4me3 sont spécifiques aux tissus suggérant que ce sont les régions de régulation 
distales qui font la spécificité d’un tissu58. Une autre marque d’histone associée à la 
régulation de la transcription est H3K27ac, associée aussi bien aux promoteurs qu’aux 
enhancers les plus actifs59,60.  
 
1.2.1.2. Les variants d’histone et la transcription 
 
Parallèlement, des complexes de remodelage de la chromatine dépendant de l’ATP 
peuvent utiliser l’énergie issue de l’hydrolyse de l’ATP afin de déplacer ou d’évincer des 
nucléosomes, contrôlant ainsi l’accessibilité de la chromatine et la transcription40,61. Les 
complexes de remodelage de la chromatine ont aussi la capacité de modifier la 
composition des nucléosomes en échangeant une histone canonique par un variant de 
cette histone. Les variants d’histones ont des rôles essentiels dans la transcription62,63, la 
ségrégation des chromosomes64 ainsi que dans la réparation de l’ADN65. Plus 
précisément, H3.3 et H2A.Z sont les deux variants caractérisés dans la régulation de la 
transcription63. H3.3 remplacent les histones canoniques H3 dans les nucléosomes situés 
au niveau des promoteurs, des enhancers, des corps des gènes, des sites de terminaison 
de la transcription ainsi qu’aux télomères66–70. Le roulement (ou renouvellement) des 
nucléosomes contenant H3.3 aux promoteurs, aux enhancers et particulièrement aux 
super-enhancers est plus important, rendant l’ADN plus accessible aux facteurs de 
transcription à ces régions67. H3.3 colocalise ainsi avec la présence de l’ARN polymérase 
II (ARN-pol II) au niveau des promoteurs et du corps des gènes, l’associant avec 
l’activation de la transcription71. La présence des marques d’histones H3K4me1, 
H3K4me3, H3K9ac et H3K27ac, associées aux promoteurs et aux enhancers 
transcriptionnellement actifs, corrèle avec un plus fort roulement des nucléosomes 
contenant H3.369,70.  
Parallèlement, le variant d’histone H2A.Z est aussi retrouvé au niveau des promoteurs et 
des enhancers, bien que sa distribution varie dans le cycle cellulaire : en effet, durant la 
phase S jusqu’à la mitose, la localisation de H2A.Z au niveau des promoteurs et 
enhancers est perdue au profit des centromères72. Dans les cellules HeLa, les 
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nucléosomes contenant H3.3 et H2A.Z sont retrouvés dans les régions les plus 
accessibles du génome comme les régions les plus appauvries en nucléosome73 ou au 
niveau des sites de liaison à CTCF, un répresseur de la transcription73. H2A.Z a un rôle 
contrasté autant positif que négatif sur l’activité transcriptionnelle des enhancers. En effet, 
dans certains cas, la présence de H2A.Z est associée avec l’activation de la transcription, 
comme au niveau des enhancers les plus actifs de ERα74, et dans d’autre cas, il peut être 
responsable de la déposition de marque répressive comme H3K27me375. P400, le 
remodeleur de la chromatine responsable de l’échange H2A-H2B avec H2A.Z-H2B est 
retrouvé aux promoteurs, aux enhancers et dans les régions codantes dans les cellules 
U2OS et est requis pour le maintien autant de H2A.Z que de H3.3 à ces régions71. 
D’autres études in vitro montrent que H3.3 pourrait être aussi incorporé par p400 
suggérant que p400 aurait un rôle dans le dépôt des nucléosomes H2A.Z-H3.340. 
Dans l’ensemble, ces résultats pointent vers une collaboration entre les marques 
d’histones et les variants d’histones dans la cartographie des régions génomiques et dans 
le contrôle de la transcription. 
 
1.2.1.3. La méthylation de l’ADN et la transcription 
 
La méthylation directe de l’ADN est la marque épigénique étudiée depuis le plus 
longtemps. C’est un processus biologique par lequel un groupe méthyle est ajouté à un 
CpG (une cytosine suivie d’une guanine), formant ainsi une 5-méthylcytosine (5mC)76,77. 
Comme les autres marques, il existe des éditeurs écrivains et effaceurs ainsi que lecteurs 
de la méthylation78. Les enzymes appelées les DNA méthyltransférases (DNMTs) sont 
responsables de l’ajout de cette modification79. La méthylation est souvent associée avec 
la répression de l’expression bien que récemment des études montrent qu’une activation 
de l’expression génique par la méthylation de l’ADN peut exister78. La méthylation des 
CpG est un processus très conservé dans l’évolution malgré quelques différences 
notoires faisant de ce processus un élément important de la régulation de la 
transcription77,78. Contrairement à certains arthropodes tel que Drosophilia melanogaster 
qui possède très peu d’ADN méthylé, les vertébrés possèdent de nombreux domaines 
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appelés ilots CpG, des régions riches en ce doublet de nucléotides78,80. Ces ilots CpG 
sont particulièrement enrichis au niveau des promoteurs puisque la moitié environ y sont 
retrouvés77,80. L’autre moitié des ilots CpG se situe dans des régions intragéniques et 
intergéniques et sont appelés ilots CpG orphelins. Il existe ainsi une forte corrélation entre 
la présence de la marque H3K4me3 et les ilots CpG puisque 70% des promoteurs environ 
possèdent un ilot CpG81. Les ilots CpG orphelins ne sont pas à écarter de la régulation 
de la transcription non plus puisque l’ARN-pol II activée et la marque H3K4me3 sont 
associées avec ces régions dans 40% des cas82. A l’opposé, les ilots CpG méthylés sont 
corrélés négativement avec la présence de marques plutôt associées à l’activation de la 
transcription comme H3K4me2 et H3K4me3 ainsi qu’avec H2A.Z83–85. 
Les lecteurs principaux connus de la méthylation CpG sont les protéines contenant le 
domaine de liaison aux methyl-CpG (MBD)86,87. La vision traditionnelle de l’impact de la 
méthylation CpG est que les facteurs de transcription et les protéines responsables de 
l’initiation de la transcription n’ont plus accès aux promoteurs et aux enhancers 
directement à cause de la méthylation (empêchant la reconnaissance des motifs de 
liaison) ou par liaison des protéines MBD (en masquant les motifs de liaison) empêchant 
ainsi l’activation de la transcription. L’un des exemples le plus frappant de l’effet de la 
méthylation CpG sur l’expression est l’inactivation d’un des chromosome X chez les 
femelles vertébrées78. Bien que la méthylation ne soit pas l’évènement initiateur de la 
répression génique du chromosome X (des marques de répression telles que H3K27me3 
apparaissent plus tôt), c’est la marque qui évite une fuite de transcription, puisqu’elle est 
plus stable et plus difficile à effacer77. Les protéines MBD sont de plus capables de 
recruter des corépresseurs avec une activité HDAC afin de désacétyler les lysines des 
histones, ajoutant un autre niveau de répression de la transcription77. La méthylation est 
souvent un événement précoce intervenant dans la différenciation, comme le montre les 
gènes marqueurs de lignée germinale tels que ceux de la famille MAGE ou les gènes 
associés à la pluripotence88.  
Néanmoins, des données récentes montrent que la méthylation de l’ADN est associée à 
30 % à des régions ouvertes de la chromatine et que certains facteurs de transcription 
connus sans domaine de liaison MBD sont présents à ces régions malgré une méthylation 
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supérieure à 80%78. D’autres études montrent que des facteurs de transcription comme 
C/EBPα89, POZ90 (doigt de zinc et virus pox) ou ZFP57/KAP191,92 (protéine associée à 
KRAB) peuvent se fixer spécifiquement à une version de leur motif méthylé. Des études 
à grande échelle ont montré que certains facteurs de transcription avaient plus d’affinité 
pour l’ADN méthylé sans domaine MDB93. Ces données à l’échelle du génome ne sont 
pas directement associées à des données sur la transcription, mais des cas particuliers 
où la méthylation CpG est associée à l’activation de l’expression de gènes ont déjà été 
rapportés89. Dans ces cas, la méthylation se passe au niveau des CpG contenus au sein 
des motifs de liaison des facteurs de transcription : dans certains cas la méthylation du 
motif diminue l’affinité du facteur pour son motif et dans d’autre cas découverts plus 
récemment, l’affinité augmente94–96. Ces données montrent un nouveau niveau dans la 
régulation de la transcription de l’ADN méthylé qui reste encore à être développé. 
 
Figure 1.3 : Mécanismes épigénétiques généraux de l’activation de la transcription 
Cette figure représente les marques épigénétiques liées à l’activation de la transcription 
d’un gène. Les enhancers sont marqués grâce à H3K4me1 d’une manière spécifique au 
tissu. Cette marque est la conséquence du recrutement de facteur pionnier à ces sites de 
liaison et est associée à une accessibilité accrue de l’ADN. Les motifs de liaison étant 
plus accessibles, un facteur de transcription reconnaissant ce motif peut alors se fixer et 
recruter à son tour des coactivateurs (généralement des HATs). L’activation de l’enhancer 
est aussi associée à l’échange entre H2A et H2A.Z à ces sites de liaison. Les HATs sont 
associées à l’acétylation de multiples lysines des histones, en particulier celles de la 
queue de l’histone H3 (H3K9, H3K18 et H3K27) au niveau de l’enhancer et du promoteur 
par repliement de l’ADN (et contact physique entre l’enhancer et le promoteur). La région 
promotrice activée est associée avec une plus grande accessibilité de l’ADN, permettant 
le recrutement de TAF1 et a posteriori de l’ARN polymérase II, et à la présence des 





Figure 1.4 : Mécanismes épigénétiques généraux de la répression de la 
transcription 
Cette figure représente les marques épigénétiques généralement liées à la répression de 
la transcription d’un gène. La méthylation de l’ADN permet la diminution de l’affinité d’un 
facteur de transcription pour son motif de reconnaissance, ou permet le recrutement de 
protéines MDB empêchant la liaison des facteurs de transcription pour leur site de liaison. 
H3K27me3 et H3K9me3 sont particulièrement associées avec la chromatine réprimée : 
au promoteur pour H3K27me3 et sur de grandes régions autour des promoteurs pour 
H3K9me3. H3K9me3 est responsable des états plus denses de la chromatine. La 
présence de ces marques de répression ainsi que l’absence de marques activatrices sont 
le plus souvent associées avec de l’ADN moins accessible.  
 
 
1.2.2. L’initiation de la transcription 
 
La transcription chez les eucaryotes se fait grâce à trois ARN polymérases : les ARN 
polymérases I, II et III. Alors que l’ARN polymérase I permet la transcription des 
précurseurs des ARN ribosomaux, l’ARN polymérase III transcrit les ARN non-codants 
comme les ARN de transfert. Les ARN messagers sont eux transcrits par l’ARN 
polymérase II (ARN-Pol II) qui est responsable de l’expression génique, régulant ainsi des 
processus comme la différenciation, la maintenance de l’identité cellulaire et la réponse 
d’une cellule à son environnement. L’ARN-Pol II est un complexe de 12 sous-unités dont 
le recrutement est finement régulé afin d’éviter la transcription de gènes ou d’ADN non-
voulus (figure 1.5 et 1.6). Beaucoup d’études sur l’initiation de la transcription sont faites 
chez Saccharomyces cerevisiae, mais les parallèles sont nombreux entre les eucaryotes 
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puisque des facteurs généraux de la transcription comme TBP sont substituables de la 
levure aux cellules humaines97,98. 
L’initiation de la transcription d’un gène est étroitement liée à son promoteur, aux 
séquences nucléotidiques qui le composent et aux marques épigénétiques associées. 
Une structure importante est la boite TATA, composée d’une séquence riche en adénine 
et thymine, et située environ à 30 pb en amont du site d’initiation de la transcription 
(TSS)99. La séquence canonique de la boite TATA est TATAWAWR99 chez les 
mammifères bien que la plupart des promoteurs n’en possèdent qu’une variante riche en 
T et en A99,100. Cette séquence est reconnue avec une très forte affinité par une protéine 
appelée TBP101 (protéine de liaison à TATA), entourée par les protéines TAFs (facteurs 
associés à TBP), formant ainsi le complexe TFIID98. Ce complexe permet le recrutement 
de facteurs de transcription généraux TFIIA et TFIIB98. TFIIA n’est pas nécessaire pour le 
reste de l’initiation mais permet une stabilisation de TBP à la chromatine98,102.  
TFIIB est recruté aux promoteurs via sa partie N-terminale et permet le recrutement de  
l’ARN-pol II via sa partie C-terminale formant alors le cœur du complexe de pré-initiation 
de la transcription (PIC)103,104. TFIIB stabilise le complexe à l’ADN en interagissant aussi 
avec des séquences d’ADN situées autour de la boite TATA et de TBP : les séquences 
BRE (éléments de reconnaissance B)105. Ces éléments BRE expliqueraient, du moins en 
partie l’orientation du PIC puisque le complexe TBP-ADN est plutôt symétrique, 
permettant ainsi de ne pas déclencher la transcription vers le coté non-désiré. TFIIF, un 
autre facteur de transcription général, est associé avec l’ARN-pol II et est recruté au 
même moment que cette dernière98. Il s’agit d’un hétérodimère composé de TFIIFα et 
TFIIFβ prévenant les interactions non-spécifiques de l’ARN-Pol II avec l’ADN et stabilisant 
le PIC98,106.  
TFIIE et TFIIH sont les deux derniers facteurs de transcription généraux nécessaires à 
l’initiation de la transcription. TFIIE est un hétérodimère, composé de TFIIEα et TFIIEβ, 
se liant à l’ARN-Pol II et permettant le recrutement subséquent de TFIIH faisant ainsi le 
pont entre les deux complexes107,108. TFIIH est composé de 10 sous-unités toutes 
essentielles pour l’initiation de la transcription109,110. L’activité de ce complexe est 
dépendante de l’ATP et possède des activités hélicases 3’-5’ et 5’-3’ nécessaires à 
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l’ouverture d’une bulle de transcription et le début de la synthèse d’ARN109. Trois des 
sous-unités de TFIIH possèdent une activité kinase phosphorylant la queue N-terminale 
de l’ARN-Pol II indispensable pour son activité in vivo109,111. Le complexe se dissocie 
ensuite et tous les facteurs d’initiation sont remplacés par des facteurs d’élongation.  
 
Figure 1.5 : Formation du cœur du complexe de préinitiation (PIC)98 
Schéma présentant les étapes précoces de l’initiation de la transcription, de la liaison de 
TBP à la boite TATA jusqu’au recrutement de l’ARN polymérase II et la formation du cœur 






Figure 1.6 : Finalisation de l’initiation de la transcription98 
Schéma représentant les étapes permettant le début de la transcription à partir du 
recrutement de l’ARN polymérase II au promoteur, jusqu’au départ des facteurs de 
transcription généraux, du recrutement des facteurs d’élongation et de la synthèse de 
l’ARN. 
 
L’initiation est hautement régulée par la chromatine et par l’accessibilité de l’ADN. Les 
différentes marques épigénétiques présentées dans les paragraphes précédents 
contrôlent cette accessibilité. Nous allons voir maintenant comment se fait la gestion de 





1.2.3. Les facteurs de transcription et enhancers 
 
La modulation de l’initiation de la transcription est un processus important pour l’identité 
cellulaire et pour la réponse d’une cellule à son environnement112,113. L’identité cellulaire 
est souvent associée aux régions génomiques actives dans la transcription qui sont le 
plus ouvertes et disponibles et sont ainsi repérées grâce à leur hypersensibilité à la DNase 
I (dégradant l’ADN déplété en nucléosomes)114,115. Ces régions sont composées de deux 
grandes entités : les promoteurs et les enhancers. Les enhancers sont des séquences 
distales positionnées dans les régions introniques ou intergéniques permettant la 
régulation de l’activité d’un promoteur par le recrutement de facteurs de transcription 
nécessaires pour le recrutement et l’activation du PIC115. Les enhancers aident ainsi au 
recrutement de l’ARN-pol II aux promoteurs mais peuvent aussi attirer de nombreuses 
enzymes ou coactivateurs permettant la modification de la chromatine (marques 
d’histones, variants d’histones ou méthylation de l’ADN) et ainsi de la maintenir dans un 
état actif pour stabiliser le PIC (figure 1.7)115,116.  
Comme indiqué plus tôt, les enhancers sont majoritairement spécifiques aux tissus et ce 
grâce au recrutement précoce de facteurs pionniers spécifiques aux tissus dans la 
différenciation113,117,118. Les facteurs pionniers sont capables de scanner leur site de 
liaison dans de la chromatine fermée afin de l’ouvrir et de la rendre accessible à d’autres 
facteurs117. Ils permettent ainsi le recrutement des facteurs responsables de la mise en 
place des marques telles que H3K4me1 ou les variants d’histones H2A.Z et H3.3118–120. 
La chromatine hautement condensée contenant des marques hautement répressives 
comme H3K9me3 ou H3K27me3 reste toutefois en partie inaccessible aux facteurs 
pionniers121,122. 
Lors de l’activation d’un enhancer par la liaison d’un facteur de transcription, il y a 
recrutement de coactivateurs mettant en place les marques d’activation telles que 
H3K27ac et la transcription bidirectionnelle par l’ARN-pol II de la région menant à la 
production d’un ARN enhancer112,115,123,124. L’activation d’un enhancer entraîne ensuite la 
formation d’une boucle permettant un contact physique entre le promoteur et l’enhancer 
séparés parfois de plusieurs kb à 1 Mb (figure 1.7)125. Plusieurs facteurs comme le 
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complexe médiateur, la cohésine ou encore l’ARN enhancer (ARN produit à partir de 
l’enhancer) permettent le maintien de ce pont entre les deux régions, la mise en place de 
marque activatrice (H2A.Z, H3.3 ou H3K27ac) et l’activation de l’ARN-pol II au promoteur, 
facilitant l’initiation de la transcription115. Chaque facteur de transcription ainsi que chacun 
des enhancers ont leurs propres spécificités et celles du récepteur aux œstrogènes ERα 
seront détaillés dans les paragraphes suivants.  
 
Figure 1.7 : Activation d’un enhancer et collaboration avec le promoteur pour initier 
la transcription115 
Dans les étapes précoces, les enhancers inaccessibles et compactés dans la chromatine 
sont reconnus par les facteurs pionniers (PF) permettant son marquage (H2A.Z, 
H3K4me1) par les remodeleurs de la chromatine. Ce marquage crée des régions pauvres 
en nucléosome autour du promoteur et de l’enhancer permettant le recrutement de 
facteurs de transcription (TF). Les TF servent ensuite de plateforme pour le recrutement 
du PIC et du complexe médiateur, induisant ainsi la transcription bidirectionnelle de 
l’enhancer. Une boucle se forme alors facilitant alors le contact entre l’enhancer et le 
promoteur. Sans activation de l’enhancer, la Pol II est recrutée au promoteur et initie la 
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transcription jusqu’à se mettre en pause aux deux extrémités de la région déplétée en 
nucléosome autour du promoteur. L’activation de l’enhancer par un signal activant un TF 
(exemple ERα) permet le recrutement de la cohésine pour stabiliser la structure en boucle 
de l’ADN mais aussi le recrutement de coactivateur et de facteur d’élongation 
phosphorylant la queue C-terminale de la Pol II permettant de débloquer la pause et de 
passer dans la phase d’élongation de la transcription. 
 
1.3. Le récepteur aux œstrogènes ERα 
 
Le récepteur aux œstrogènes ERα est particulièrement étudié pour son rôle dans le 
développement de la majorité des cancers du sein. ERα est un récepteur nucléaire et plus 
particulièrement un récepteur aux hormones stéroïdiennes, dont l’activation par les 
œstrogènes permet la modulation de gènes clés intervenant dans le cycle cellulaire 
notamment. Cette partie se concentrera sur les généralités concernant les récepteurs aux 
hormones stéroïdiennes, sur les particularités concernant ERα et enfin sur les modes 
d’action et les fonctions de ERα dans les cellules cancéreuses et saines. 
 
1.3.1. Généralités sur les récepteurs aux stéroïdes (SRs) 
 
La famille des récepteurs aux stéroïdes (SRs) est composée de gènes dérivés d’un gène 
ancestral nommé ancSR1 (figure 1.8)6,126. Elle est composée de quatre récepteurs aux 
hormones sexuelles (les récepteurs aux œstrogènes ERα et ERβ, le récepteur aux 
androgènes AR et le récepteur à la progestérone PR) et des récepteurs aux 
glucocorticoïdes et aux minéralocorticoïdes (GR et MR). Ils possèdent tous la structure 
classique d’un récepteur nucléaire avec deux domaines de transactivation (AF1 et AF2), 
un domaine de liaison à l’ADN (DBD), un domaine de liaison au ligand (LBD dans le 




Figure 1.8 : La famille des récepteurs aux hormones stéroïdiennes127 
La structure classique des récepteurs aux hormones stéroïdiennes avec des domaines 
AF1, DBD, LBD et AF2. La liaison du ligand aux domaines LBD ou la phosphorylation du 
domaine AF1 sont connues pour entraîner la dimérisation et l’activation des récepteurs. 
De manière intéressante, ces récepteurs possèdent de nombreuses isoformes dues à 
l’épissage alternatif, donnant lieu à des pertes de certains domaines ou fragments de 




Classiquement, ces récepteurs sont localisés dans le cytoplasme de la cellule, et sont liés 
avec des protéines chaperonnes HSP telle que HSP90128. Ces chaperonnes permettent 
le bon repliement des récepteurs aux stéroïdes à la sortie du ribosome, mais inhibent 
aussi leur activité en les séquestrant hors du noyau128. Le LBD est la région qui permet la 
liaison avec l’hormone stéroïdienne, et cette liaison permet un changement de 
conformation du récepteur, le libérant de ses chaperonnes et induisant sa translocation 
au noyau128. Cependant, le récepteur aux œstrogènes ERα peut être localisé au noyau 
en l’absence de son ligand128. Le changement de conformation du récepteur dû à la liaison 
du ligand permet aussi la dimérisation et le recrutement de coactivateurs ou de 
corépresseurs au niveau des domaines AF1 et AF2127,128. Les récepteurs ainsi activés 
peuvent se fixer à des enhancers disponibles (marqués H3K4me1) directement au niveau 
de séquences de liaison spécifique ou via un autre facteur de transcription (généralement 
AP1 ou SP1)128–130. Les coactivateurs ou corépresseurs recrutés au niveau de l’enhancer 
par le SR permettent alors l’activation ou la répression de l’initiation de la transcription au 
niveau du promoteur associé. Il s’agit ici d’une voie classique, mais ERα comme les autres 
SR possèdent des spécificités ainsi que des voies non classiques d’activation qui seront 
plus particulièrement décrite dans le paragraphe suivant. 
 
1.3.2. Activation et mode d’action de ERα 
 
Comme le reste des récepteurs aux hormones stéroïdiennes, ERα transloque du 
cytoplasme au noyau après sa fixation avec un œstrogène (principalement E2) et sa 
dissociation avec la protéine HSP90 et peut ainsi moduler l’expression de ses gènes 
cibles128,131–133. Certaines études montrent aussi que ERα peut être présent au noyau 
avant son activation133. Il s’agit de la voie classique de l’activation de ERα et elle sera 
détaillée dans cette partie, mais ce n’est pas la seule existante. En effet, au fil des années, 
des études ont démontré l’importance de voies alternatives d’activation sans liaison au 
ligand ou de modes d’action non-classiques de ERα ne le faisant pas intervenir 




1.3.2.1. Activation classique de ERα 
 
De nombreuses études concernant ERα sont effectuées sur des lignées cellulaires issues 
de cancer du sein, en particulier la lignée MCF7 (Michigan Cancer Foundation 7). Cette 
lignée est importante dans la compréhension de ERα et dans son rôle dans la régulation 
de la transcription et une part importante des données présentées dans ce chapitre seront 
issues d’études utilisant des MCF7. Il faut néanmoins faire attention à ne pas trop 
généraliser ces résultats, puisqu’en effet, comme mentionné plus tôt, chaque tissu 
possède ses propres enhancers, ses propres coactivateurs et ses propres corépresseurs 
et donc sa propre voie d’activation de ERα. Chaque tissu est ainsi assez unique dans sa 
manière de réguler la transcription de ses gènes et de grandes spécificités tissulaires 
peuvent exister en particulier entre des tissus sains et des lignées cellulaires dont la survie 
est dépendante de ERα.  
De manière typique, ERα est guidé à la chromatine grâce à de multiples facteurs décrits 
précédemment : l’ouverture de la chromatine, la présence de marques d’histones 
enhancer (H3K4me1) et la présence d’un site de liaison du récepteur au niveau de l’ADN 
(élément de réponse aux œstrogènes ou ERE)134,135. La chromatine est préalablement 
ouverte pour accueillir ERα par les facteurs pionniers, et dans les MCF7, c’est le 
FOXA1136 qui y contribue le plus souvent bien que des facteurs comme PBX1137, TLE1138, 
AP2γ139 et GATA3140 ont aussi été décrits. FOXA1 est un membre de la famille des 
facteurs de transcription "forkhead" et est souvent coexprimé avec ERα dans les modèles 
cellulaires de cancers du sein et dans les tumeurs primaires mammaires où il agit en tant 
que facteur pionnier de ERα136,141. La proportion des sites de liaison de ERα liés par des 
facteurs pionniers avant un traitement aux œstrogènes est d’environ 80% montrant que 
la chromatine est prête à répondre à son environnement avant toute stimulation140,141. 
Sans surprise, une perte des facteurs pionniers dans les modèles de cancers du sein rend 
la chromatine plus compacte et influence directement le recrutement de ERα à ses sites 
de liaison, affectant directement la prolifération induite par ERα137,140. ERα est aussi 
capable de se fixer à l’ADN de manière indirecte via d’autres facteurs de transcription dont 
les plus étudiés sont AP1 et SP1142,143. Même si le recrutement de ERα est indirect, le 
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mode d’activation de la transcription demeure sensiblement le même : par le recrutement 
de coactivateurs (principalement des HATs). 
Bien que la marque H3K4me1 soit présente avant le recrutement de ERα à ses sites de 
liaison, la fixation de ERα entraîne d’autres modifications épigénétiques synonymes 
d’activation de l’enhancer. Comme mentionné précédemment, la fixation d’un facteur de 
transcription à son enhancer induit le recrutement de coactivateurs ou de corépresseurs. 
Pour ERα, un des coactivateurs majeur permettant la signalisation de ERα est l’histone 
acétyltransférase (HAT) p300144. CBP est une autre HAT aussi connue pour être recrutée 
avec ERα, potentialisant ainsi la signalisation de ERα145. Ensemble, ces deux HAT sont 
responsables de l’acétylation de multiples lysines comme H3K27, H3K18 ou encore 
H4K12 associées à des enhancers proches de gènes activement transcrits146. CARM1 
est une histone méthyltransférase (HMT) responsable de la marque H3R17me2 retrouvée 
à de nombreux enhancers actifs de ERα après une stimulation aux œstrogènes, et 
associée avec un recrutement plus important de l’ARN-pol II147,148. La citrullination des 
arginines est une autre marque épigénétique associée avec l’activation des enhancers. 
Une stimulation aux œstrogènes induit la marque H3R26cit aux sites de liaison de ERα 
et une perte de fonction de la protéine PAD2, responsable de la marque H3R26cit, induit 
une perte de liaison de ERα et une diminution de la transcription de ses gènes cibles149. 
Le complexe de remodelage de la chromatine SWI/SNF, capable de perturber la liaison 
entre les nucléosome et l’ADN, est aussi recruté aux sites de liaison de ERα permettant 
une accessibilité accrue de l’ADN à ces régions135. Le recrutement de ERα à la 
chromatine suit un mécanisme dynamique et cyclique même en cas de stimulation aux 
œstrogènes constante135. De manière intéressante, les marques de la chromatine, les 
coactivateurs et les remodeleurs de la chromatine recrutés par ERα suivent le même 
modèle cyclique135. L’activation de la transcription par ERα et ses enhancers suit ainsi 






Figure 1.9 : Modes d’action de ERα 
La voie classique d’activation d’ERα se définit par sa dissociation de HSP90, sa 
dimérisation et par sa translocation du cytoplasme au noyau après une stimulation par les 
œstrogènes. ERα peut ainsi, grâce à un changement de conformation se fixer à la 
chromatine directement via ses motifs de liaison ERE ou indirectement via d’autre TF 
(AP1) découvert grâce aux facteurs pionnier (FOXA1). La fixation de ERα à la chromatine 
permet ainsi le recrutement de cofacteurs, en majorité des HAT (p300/CBP), mais aussi 
des HMT et des remodeleurs de la chromatine permettant la mise en place de marques 
épigénétiques synonymes d’activation autour des enhancers et promoteurs cibles de 
ERα. Ces marques d’activation permettent l’activation et la stabilisation du PIC et facilitent 
la transcription du gène cible. Il existe aussi des voies non-classiques d’activation de ERα 
par phosphorylation du domaine AF-1 du récepteur par l’activation de la voie des MAPK 
en réponse à une stimulation par EGF par exemple. Cette phosphorylation permet 
l’activation du récepteur mais aussi la potentialisation de son activation par liaison à son 
ligand. ERα peut aussi être localisé à la membrane plasmique et permettre l’activation de 
voies de signalisation dépendantes des protéine G. L’activation de ces voies de 
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signalisation permet d’entraîner des effets non-génomiques rapides dans le cytoplasme, 
non-dépendants de la transcription. Des effets génomiques de l’activation des voies de 
signalisation dépendantes des protéines G sont aussi observés par l’amplification de 
l’activation du ERα nucléaire via la voie des MAPK par exemple. 
 
1.3.2.2. Rôles non-génomiques de ERα 
 
L’action de ERα dans une cellule ne se limite pas à une régulation de l’expression des 
gènes, de nombreuses actions non-génomiques avec ERα localisé hors du noyau ont été 
décrites au cours des dernières années. En effet, la présence de ERα à la membrane 
plasmique est un phénomène qui a été identifié très tôt150,151. De plus, un site de 
palmitoylation à la cystéine 447 (dans le domaine AF2)152–154, servant à l’ancrage à la 
membrane plasmique, ainsi qu’une association avec une protéine membranaire, la 
cavéoline 1, ont été identifiés152. La palmitoylation est effectuée par deux palmitoyl 
acyltransférase (PAT) ZDHHC7 et ZDHHC21 et nécessite l’intervention de la chaperonne 
HSP27155. La dimérisation du récepteur est induite par la liaison des œstrogènes au LBD 
que ce soit au niveau nucléaire ou membranaire156. De manière générale, ERα 
membranaire peut s’associer et activer des protéines G comme un RCPG (récepteur 
couplé un une protéine G) et permet ainsi d’initier de multiples voies de signalisation par 
l’activation des adénylates cyclases, des guanylates cyclases ou des phospholipases c, 
en fonction du type cellulaire ou du modèle étudié157,158. Cela peut mener à une production 
de seconds messagers tels que l’AMPc, le GMPc, le DAG et IP3, les deux derniers 
contribuant à une hausse du flux d’ions calcium dans la cellule permettant l’activation des 
voies de signalisation associées. La conséquence d’une telle signalisation est qu’une 
exposition prolongée aux œstrogènes permet la phosphorylation des récepteurs au 
facteur de croissance "insulin-like" (IGF1R) et au facteur de croissance épidermal 
(EGFR), en particulier dans les cancers du sein et de la prostate158,159. La phosphorylation 
de ces récepteurs permet l’activation des cascades de signalisation des MEK/ERK et des 





1.3.2.3. Activation non-classique de ERα 
 
La phosphorylation est une modification post-traductionnelle souvent utilisée par les 
cellules dans les voies de signalisation afin d’activer ou d’inhiber la fonctionnalité d’une 
protéine. Quatorze résidus de ERα ont été identifiés comme pouvant être phosphorylés 
et pour neuf d’entre eux un rôle dans l’activité du récepteur a été démontré160. La majorité 
de ces sites se retrouve dans le domaine AF1 de ERα et peut être phosphorylé par des 
kinases issues de nombreuses voies de signalisation en fonction du type cellulaire : 
MAPK (mitogen activated protein kinase)161, CK2 (caséine kinase 2)162, PKA (protéine 
kinase A)163, PI3K/AKT (phosphatidylinositol-3-kinase)164, CDK2/cycline A (kinase 
dépendante des cyclines 2)165, GSK3 (kinase synthase de glycogène 3)166, CDK7167 ou 
IKKα (inhibiteur de la kinase kappa α)168, plaçant ainsi ERα au carrefour de multiples voies 
de signalisation. Parmi tous les résidus phosphorylables, deux sont particulièrement 
étudiés : la Ser118 et la Ser167 retrouvées toutes deux dans le domaine AF1 de ERα 
humain.  
La Ser118 peut être phosphorylée par les nombreuses kinases nommées dans le 
paragraphe précédent. Plus précisément,  les MAPK ERK1/2 et CDK7 ont été identifiées 
comme phosphorylant ERα au niveau de la Ser118 après une stimulation aux œstrogènes 
ou par EGF respectivement167,169. EGF est ainsi capable d’activer ERα en l’absence 
d’œstrogènes170. La phosphorylation de la Ser118 affecte positivement l’interaction entre 
ERα et certains de ses coactivateurs comme les HAT p300, CBP et p160. De plus, une 
activation continue de la voie des MAPK, via la phosphorylation de la Ser118, permet de 
contourner la signalisation dépendante du ligand de ERα rendant par exemple les 
tumeurs indépendantes aux hormones mais plus sensibles aux anti-œstrogènes comme 
le tamoxifène, un antagoniste de ERα dans le cancer du sein168,171–173.  
La Ser167 est un second résidu très étudié pour l’impact de sa phosphorylation sur 
l’activité de ERα. De nombreuses kinases, dont AKT et CK2 particulièrement, affectent la 
phosphorylation de ce résidu dans les cancers du sein. Par exemple, la phosphorylation 
par CK2 augmente l’affinité de ERα pour les séquences ERE et ainsi sa liaison à la 
chromatine174,175. La phosphorylation de la Ser167 augmente aussi la liaison de SRC3 
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(coactivateur de récepteur stéroïdien 3), une HAT et coactivateur de ERα, permettant 
l’augmentation de l’expression des gènes cibles de ERα176,177. AKT a aussi été associé 
avec la phosphorylation de la Ser167 de ERα et dans la sensibilité au tamoxifène, qui est 
diminuée après une augmentation, amenant à une corrélation négative entre les deux 
variables177. 
Les multiples voies d’activation et d’action de ERα font de la réponse aux œstrogènes un 
mécanisme complexe qui est dépendant du tissu étudié. La complexité ne s’arrête pas à 
ce point, puisque les œstrogènes possèdent en plus deux autres récepteurs nommés 
ERβ et GPER. ERβ sera discuté plus en détail dans le paragraphe suivant et nous 
reviendrons sur les deux récepteurs dans les paragraphes concernant les effets des 
œstrogènes sur le métabolisme énergétique et en particulier le tissu adipeux blanc. 
 
1.3.2.4. Le récepteur aux œstrogènes ERβ 
 
ERβ est un second récepteur nucléaire répondant aux œstrogènes, qui est encodé dans 
le gène Esr2178. La majorité des études concernant le mode d’action de ERβ est faite sur 
la lignée MCF7179 et T47D180 surexprimant artificiellement ERβ, puisqu’aucune lignée 
cellulaire de cancer du sein, y compris celles qui expriment ERα n’expriment pas ERβ. 
Les sites de liaison de ERβ à la chromatine sont en partie communs avec ERα dans les 
MCF7 bien que des spécificités existent dans le contexte génomique : les motifs ERE 
riches en GC sont abondants par exemple dans les sites de liaison de ERβ181. ERβ 
influence aussi la fixation de ERα, puisque le cistrome de ERα est légèrement différent 
en présence et en l’absence de ERβ181. Bien que les deux récepteurs puissent collaborer 
et se dimériser, le rôle de ERβ est aussi en partie antagoniste à celui de ERα, en 
particulier sur la croissance et la prolifération179,180,182. Ce résultat est reproductible autant 
dans les cellules MCF7 que T47D ce qui expliquerait l’absence d’expression de ERβ dans 
les lignées de cancer du sein. Pour le moment, les acteurs moléculaires de l’effet 
antiprolifique de ERβ ne sont pas connus. Ce qui est connu est que ERβ, par sa 
stimulation via un agoniste spécifique serait capable d’entraîner la dégradation de ERα183. 
ERβ peut aussi avoir un impact positif sur la voie du TGFβ qui est antiproliférative dans 
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les MCF7, contrecarrant ainsi les effets de ERα sur cette voie179. L’expression de ERβ 
dans les cancers du sein est généralement associée positivement à un bon pronostic mais 
peu de chose sont connues sur le complexe de corégulateurs associés à ERβ ainsi que 
les modifications épigénétiques liées à son activation184.  
 









Tableau 1.2 : Affinité des SERM les plus courants pour ERα, ERβ et GPER12,188 
Les SERM ont des affinités différentes pour les trois récepteurs aux œstrogènes induisant 
ainsi potentiellement une réponse différente entre les tissus en fonction de l’expression 
relative de ces récepteurs. L’E2, l’estrone, ou l’estriol sont des hormones naturelles 
dérivées du cholestérol permettant l’activation des récepteurs aux œstrogènes. Les 
SERM sont aussi des molécules de synthèse comme le tamoxifène mais aussi des 
molécules issues des plantes appelées phyto-œstrogènes comme la génistéine.  
 
Les SERM sont des molécules capables d’activer ou d’inhiber les fonctions des 
récepteurs aux œstrogènes (tableau 1.2). Les œstrogènes sont agonistes purs des 
récepteurs aux œstrogènes dans tous les modèles étudiés, cependant, les SERM 
peuvent être agonistes ou antagonistes selon les conditions et le tissu185. Le tamoxifène 
en est un exemple : il est utilisé comme traitement contre le cancer du sein puisqu’il est 
antagoniste de ERα dans le tissu mammaire186. En revanche, il a été démontré qu’il est 
agoniste de ERα dans les cellules osseuses ou l’endomètre186. Ce phénomène est peu 
 Ki (nM)  
Composant ERα12 ERβ12 GPER188 
E2 0,13 0,12 3-6 nM 
Diéthylstilbestrol 0,04 0,05 >1 µM 
Estrone 0,3 0,4 >10 µM 
Estriol 1,4 0,7 >1 µM 
4-OH-Tamoxifène 0,1 0,04 0.1-1 µM 
Tamoxifène 3,4 2,5  
ICI 0,2 0,08 1 µM 
Coumestrol 0,14 0,07  
Génistéine 2,6 0,3 133 nM 
Bisphénol A 195 35 0.6 µM 
5-Androsténédiol 3,6 0,9  
5α-dihydrotestostérone 221 73  
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étudié et est supposé être multifactoriel : les isoformes de ERα exprimés, la balance entre 
les expressions de ERα et ERβ12 et/ou un changement de conformation du récepteur 
différent (recrutant des cofacteurs différents)187 sont autant de pistes supposées de ce 
phénomène. Les SERM sont très utiles pour décortiquer les effets de chacun des 
récepteurs aux œstrogènes puisque certains sont spécifiques à ERα, ERβ ou à 
GPER12,188. Les plus utilisés sont le PPT, agoniste spécifique de ERα (bien que aussi 
agoniste de GPER), le DPN, agoniste spécifique de ERβ et G1, agoniste spécifique de 
GPER188.  
 
1.4. Les fonctions du métabolisme énergétique 
 
Comme mentionné précédemment, les récepteurs nucléaires exprimés par la souris et 
l’humain dérivent tous d’un récepteur ancestral commun : ancSR. L’apparition du 
récepteur aux stéroïdes ancestral est antérieure à l’apparition des enzymes de la 
stéroïdogenèse et donc de l’apparition des hormones sexuelles, suggérant que ancSR 
n’était pas un récepteur impliqué dans la reproduction. Des prédictions à partir des 
données phylogénétiques sur les récepteurs aux hormones stéroïdiennes ont permis 
d’identifier la séquence probable de ancSR et il a été déterminé qu’il avait une bonne 
affinité avec l’E2 et peut être recruté au niveau des séquences ERE. De manière 
intéressante, ERα et ERβ sont les récepteurs aux hormones stéroïdiennes qui ont le 
moins évolués à partir de ancSR et les acides aminés clés dans la reconnaissance du 
ligand sont très conservés entre ancSR et les ERs par rapport aux autres récepteurs de 
la même famille. Il est supposé que le système hormonal mis en place chez les vertébrés 
utilisant les stéroïdes est une adaptation d’un système plus ancien de détection de 
l’environnement par ancSR servant au contrôle du métabolisme énergétique ainsi que de 
la reproduction. Cela permet l’introduction à ces deux dernières parties traitant de l’effet 
des œstrogènes sur le métabolisme énergétique, mais aussi ouvre une pensée sur la 
sensibilité encore très présente de ERα à son environnement et en particulier aux 






Les adipocytes sont classés en trois grandes catégories qui sont les adipocytes blancs, 
bruns ou beiges (figure 1.10). Les adipocytes blancs sont composés majoritairement 
d’une gouttelette lipidique qui prend presque entièrement tout le cytoplasme, et ne 
possèdent que très peu de mitochondries. Inversement, les adipocytes bruns et beiges 
sont très similaires et possèdent de nombreuses petites gouttelettes lipidiques et de 
nombreuses mitochondries spécialisées exprimant une protéine avec une importance 
majeure dans le métabolisme énergétique : UCP1 (protéine de découplage 1). Comme 
son nom l’indique, UCP1 permet de découpler la chaine de transport des électrons dans 
les mitochondries induisant une production de chaleur à la place de l’ATP189. La 
conséquence est majeure puisque la chaine n’est plus inhibée par l’ATP permettant une 
utilisation massive des réserves lipidiques. Les différents types d’adipocytes dérivent de 
deux types de précurseurs adipocytaires : les cellules souches mésenchymateuses 
MYF5- pour les adipocytes blancs et beiges190, et MYF5+ pour les adipocytes bruns (lignée 
commune avec les myocytes)191,192. Néanmoins, l’ablation du gène PTEN, favorisant la 
différenciation dans la lignée MYF5+ (grâce à une cre-recombinase dépendante du 
promoteur de MYF5) montre une augmentation de la taille des dépôts de BAT (tissu 
adipeux brun), mais aussi de certain dépôts de WAT, supposant ainsi qu’une partie au 
moins des adipocytes blancs proviennent des lignées de précurseurs MYF5+193. 
Les facteurs de transcription sont la clé de la différenciation en l’une ou l’autre lignée. 
PPARγ et les trois membres de la famille C/EBP (protéine de liaison aux enhancers 
CCAAT) coopèrent ensemble et ont des rôles dans les adipocytes blancs et bruns, 
maintenant une différenciation stable des adipocytes194,195. Pour aller dans l’une ou l’autre 
des voies, d’autres facteurs de transcription ou cofacteurs sont impliqués. Ainsi, le 
corépresseur RIP140196 et le coactivateur TIF2197 sont connus pour la différenciation en 
adipocytes blancs alors que les facteurs de transcription PPARα198,199, FOXC2200 ainsi 
que les coactivateurs PGC1α201,202, SRC1197 et PRDM16191 favorisent la différenciation 
en adipocytes bruns203,204. La différenciation en adipocytes matures se traduit par 
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l’expression de marqueurs spécifiques comme la leptine ou la résistine pour les 
adipocytes blancs ou UCP1 dans les adipocytes bruns205.  
 
 
Figure 1.10 : Les différentes voies de différenciation des adipocytes204 
Les adipocytes matures proviennent de deux lignées différentes, les blancs et beiges de 
cellules mésenchymateuses MYF5- et les bruns d’une lignée MYF5+ commune avec les 
myocytes. Les précurseurs adultes des adipocytes blancs proviennent majoritairement de 
la lignée mésenchymateuse MYF5- bien que certains peuvent provenir de la lignée 
MYF5+. Les précurseurs des adipocytes blancs sont les mêmes que ceux des adipocytes 
beiges et il existe une voie de transdifférenciation entre ces deux types d’adipocytes. Les 
adipocytes bruns dérivent des précurseurs MYF5+ bien que les adipocytes bruns puissent 
provenir de cellules plus différenciées telles que les cellules satellites musculaires ou les 
précurseurs endothéliaux.  
 
Il existe une voie de transdifférenciation permettant à certains adipocytes blancs de 
devenir beiges et vice-versa206,207. Cette voie permet d’éliminer les réserves lipidiques 
contenues dans les adipocytes blancs en cas d’exposition au froid207 par l’expression de 
facteurs thermogéniques comme UCP1. Cette transdifférenciation peut être aussi activée 
par une stimulation des adipocytes par les catécholamines208. Les mécanismes de la 
transdifférenciation d’adipocytes blancs en beiges impliquent l’activation de C/EBPα 
34 
 
associé à des corégulateurs comme PRDM16, CtBP1 et CtBP2 d’un côté pour inhiber les 
gènes spécifiques au WAT209,210 et PPARγ associé à PRDM16 et PGC1α pour activer 
l’expression des gènes spécifiques à la lignée adipocytaire beige211,212. De plus, la voie 
des kinases JAK semble impliquer dans la maintenance en adipocytes blancs puisqu’une 
inhibition de la voie entraîne une transdifférenciation dans les adipocytes humains213.  
L’inverse met en jeu différents facteurs de transcription comme le récepteur aux 
glucocorticoïdes et ses effecteurs ZFP423 et RREB1205. Ensemble, ces facteurs 
permettent un retour vers un adipocyte blanc, arrêtant ainsi le découplage de la chaine 
de transport des électrons et la production de chaleur lorsque l’exposition au froid est 
terminée. 
 
1.4.2. La voie de l’insuline 
 
L’insuline et les voies de signalisation associées sont particulièrement importantes dans 
le métabolisme énergétique et en particulier dans l’absorption, le stockage et de manière 
générale le métabolisme du glucose. L’insuline agit via un récepteur membranaire 
hétérotétramère (deux sous-unités α et deux sous-unités β) à activité tyrosine kinase et 
l’effecteur principal de la voie de signalisation est la protéine AKT (figure 1.11)214. Lorsque 
l’insuline se fixe sur son récepteur, son activité tyrosine kinase est activée et le signal est 
propagé dans la cellule par autophosphorylation en particulier sur la tyrosine 960215. Cette 
phosphorylation permet d’attirer des protéines contenant des domaines SH2 (src 
homology 2), SH3 ou PTB (phosphotyrosine binding) en particulier celle de la famille IRS 
(substrat du récepteur à l’insuline)214,216. La majorité des effets de l’insuline passe par 
IRS1 ou IRS2, des protéines échafauds permettant le recrutement des effecteurs de la 
voie de l’insuline et constituant le nœud 1 de la signalisation de l’insuline217. Deux voies 
de signalisation divergent à cette étape : la voie de PI3K/AKT214,218,219 d’une part et la voie 




Figure 1.11 : Schéma général de la voie de l’insuline214 
La liaison de l’insuline à son récepteur active sa fonction tyrosine kinase. L’activité 
tyrosine kinase du récepteur à l’insuline induit son autophosphorylation pour amplifier son 
signal ainsi que la phosphorylation de ses substrats : les protéines IRS. Ces premières 
étapes constituent le 1er nœud de la voie de l’insuline. Les protéines IRS sont des 
échafauds permettant le recrutement des effecteurs de la voie tels que les sous-unités 
régulatrices p85 et p55 de la Pi3K induisant à leur tour le recrutement de la sous-unité 
catalytique p110 : cette dernière étape constitue un 2ème nœud de la signalisation de 
l’insuline. La Pi3K permet d’augmenter la concentration locale en PiP3, un second 
messager activant la PDPK1 qui par phosphorylation entraîne l’activation des protéines 
AKT. Les protéines AKT affectent l’activité de nombreux effecteurs de la voie de l’insuline : 
AS160, GSK3, FOXO1 ou mTOR potentialisant ainsi l’import du glucose et son stockage. 
La voie de l’insuline active aussi des voies de rétrocontrôle négatif par activation de la 




Le nœud 2 de la signalisation de l’insuline est caractérisé par le recrutement de la PI3K 
au niveau des IRS. La voie de la PI3K/AKT est déclenchée via la liaison à IRS1 ou IRS2 
de p85 et p55, des sous-unités adaptatrices de PI3K, permettant ainsi l’activation de sa 
sous-unité catalytique p110, elle aussi recrutée par les protéines IRS214,217. PI3K active 
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peut alors générer du phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (PIP3) amenant ainsi à 
l’activation des trois isoformes de AKT par les PDPK-1 et -2 (protéine kinase dépendante 
des phosphoinositides) formant ainsi le nœud 3 de la signalisation de l’insuline214,217,222. 
Quatre substrats des AKT sont particulièrement importants dans la réponse à l’insuline : 
AS160 (substrat de AKT de 160 kDa)223,224, mTOR225,226, GSK3 (kinase synthase de 
glycogène 3)227 et FoxO1228–231. AS160 est une protéine activatrice de GTPase (GAP) qui 
stimule l'activité GTPasique de Rab et qui a un rôle majeur dans la voie de l’insuline 
puisqu’il est impliqué dans le transport vésiculaire et l’import du glucose. Lorsque Rab est 
couplé au GDP plutôt qu'au GTP, il n'est pas en mesure d’assurer ses fonctions dans le 
trafic vésiculaire. Une fois phosphorylé par Akt, AS160 perd son activité GAP, ce qui 
l'empêche de rendre Rab inactif couplé au GDP, le tout induisant ainsi la translocation du 
transporteur de glucose GLUT4 à la membrane cytoplasmique et donc l’import de glucose 
dans la cellule224. mTOR est une serine/thréonine kinase phosphorylant les complexes 
mTORC1 et mTORC2 ce qui entraîne alors la phosphorylation de facteur d’initiation de la 
traduction, de la sous-unité p70 du ribosome et donc l’activation de la synthèse de 
protéine226. GSK3 est une sérine/thréonine kinase inhibant la synthèse de glycogène232 
dont la phosphorylation par AKT est inhibitrice, stimulant ainsi de manière indirecte la 
synthèse du glycogène227. FoxO1 est un facteur de transcription qui, une fois phosphorylé 
par AKT, est séquestré dans le cytoplasme, empêchant ainsi la stimulation de l’expression 
de gène clés dans la néoglucogenèse tel que la phosphoénolpyruvate carboxykinase 
(PEPK)228,233.  
L’activation du récepteur à l’insuline entraîne aussi l’activation d’un signal de terminaison 
pour inhiber la voie. Il existe cinq voies connues permettant l’inhibition de la voie de 
l’insuline après son activation. La première est l’internalisation du récepteur et de ces 
facteurs associés IRS1 et IRS2 et bien qu’il y ait un recyclage de ces protéines et une 
relocalisation à la membrane plasmique, une partie y est dégradée214,217,234. Une 
hyperinsulinémie et une suractivation du récepteur à l’insuline entraîne ainsi une 
diminution de l’expression de IRS1 et IRS2217. Des phosphatases actives constitutivement 
ou par la voie des MAPK/ERK permettent la déphosphorylation des protéines IRS et ainsi 
une atténuation du signal214,217. La kinase JNK (kinase c-JUN-N-terminal) peut être 
activée par la voie PI3K mais aussi par une inflammation et l’activation du récepteur au 
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TNFα (facteur de nécrose tumoral), entrainant ainsi une phosphorylation inhibitrice 
d’IRS1214. D’autres facteurs activés par l’inflammation (via les récepteurs aux cytokines) 
ou par le récepteur à l’insuline lui-même sont les SOCS (suppresseur de la signalisation 
des cytokines), permettant l’inhibition de la liaison entre le récepteur à l’insuline et les 
protéines IRS ou la dégradation des IRS, impliquant ainsi l’hyperinsulinémie et 
l’inflammation dans la résistance à l’insuline214,235. 
 
1.4.3. Le métabolisme des lipides 
 
La bonne santé des adipocytes est souvent associée avec l’homéostasie entre la lipolyse 
et la lipogenèse et donc entre la libération de l’énergie et son stockage : un 
débalancement entre les deux peut provoquer des pathologies comme l’obésité (figure 
1.12). La lipogenèse est stimulée lors de forte concentration de glucose (et par l’insuline), 
d’acides gras libres (AGL) et de triglycérides (TG) dans le sang236–239. Les AGL peuvent 
passer librement les membranes phospholipidiques pour entrer dans les adipocytes. En 
revanche, le glucose nécessite les transporteurs membranaires GLUT (GLUT4 en 
particulier) dont l’expression et la localisation à la membrane sont stimulées par l’insuline 
et son récepteur (voir le paragraphe précédent). Les TG ne peuvent pas passer la 
membrane non plus et sont donc digérés par une protéine sécrétée par les adipocytes : 
la lipoprotéine lipase (LPL)239,240. Le glucose, via une enzyme nommée la glycérol-3-
phosphate déshydrogénase peut former du glycérol, qui peut être assemblé avec les AGL 
afin de stocker les lipides sous forme de TG dans les globules lipidiques des 
adipocytes239. Les enzymes nécessaires à la lipogenèse sont la synthase d’acide gras 
(FAS), formant des acides gras à partir d’acétyl-CoA, et les acyltransférases mono- et 
diacylglycérol permettant la formation des TG238,239.  Les TG sont maintenus dans les 
globules lipidiques grâce aux périlipines, en particulier la périlipine 1, qui sont des 
protéines situées à la surface des gouttelettes assurant le maintien de leur structure ainsi 




Figure 1.12 : Catabolisme des lipides et β-oxydation 
L’import d’acides gras libres (AGL) dans les cellules se fait par l’intermédiaire de la 
lipoprotéine lipase (LPL) et l’import du glucose par le transporteur GLUT4. Les AGL sont 
stockés dans les cellules sous forme de triglycérides (TG). Les périlipines sont des 
protéines responsables du maintien des TG dans les globules lipidiques, formant ainsi 
une barrière afin d’éviter leur dégradation par les différentes lipases. En cas de demande 
énergétique, les TG stockés dans les globules lipidiques des adipocytes sont dégradés 
par une série de trois enzymes : ATGL, HSL et MAGL permettant la libération d’AGL et 
de glycérol. La périlipine 1 (PLIN1) est une protéine responsable de la structure des 
gouttelettes lipidiques, diminuant en partie le contact entre les lipases et les lipides. Les 
AGL peuvent être ainsi libérés dans la circulation pour fournir les autres tissus en énergie 
où ils seront dégradés majoritairement par la β-oxydation des lipides. La β-oxydation est 
un processus cyclique se déroulant en quatre étapes dont chaque cycle libère une 
molécule d’acétyl-CoA et réduit la longueur de la chaine d’un AGL de deux carbones. 
L’acétyl-CoA peut ensuite être utilisé par le cycle de Krebs. La stimulation des récepteurs 
adrénergiques β par le système nerveux central permet la stimulation de la lipolyse par 
activation de ATGL et HSL, ainsi qu’une phosphorylation de PLIN1 permettant 
d’augmenter la surface d’interaction entre les lipides et les lipases. 
 
 
Inversement, lorsque l’organisme a besoin d’énergie en période de jeûne, le WAT peut 
digérer ses réserves de TG afin de libérer des AGL dans le sérum et la lymphe pour fournir 
les autres tissus. Les enzymes majeures intervenant dans ce processus sont l’ATGL 
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(lipase adipocytaire des triglycérides), la HSL et  la MAGL (lipase des monoacylglycérols) 
238,241–244. ATGL permet la dégradation des TG en DG (diglycérides) et AGL, la HSL des 
DG en MG (monoglycéride) et AGL, et enfin MAGL les MG en glycérol et AGL. L’activité 
de ces enzymes peut être testée par la quantification des AGL et du glycérol circulant. 
Les AGL peuvent ensuite être oxydés afin d’être convertis en ATP via trois processus 
dégradatifs : l’alpha-, la beta- ainsi que la gamma-oxydation. Le processus majeur et le 
mieux décrit est la beta-oxydation se déroulant dans la matrice mitochondriale et est 
responsable de la dégradation des AGL à chaînes non-ramifiées245. Les carnitine 
palmitoyl transférases I et II sont des protéines situées à la membrane des mitochondries 
responsables de la translocation des AGL à chaine longue ou à chaine très longue, les 
AGL à chaine moyenne ou courte peuvent passer librement la membrane des 
mitochondries245. La beta-oxydation est une voie cyclique de dégradation des AGL divisée 
en quatre étapes qui implique au moins 25 enzymes ou transporteurs. Chaque cycle 
consiste en la réduction de la chaine du AGL de deux carbones et la libération d’une 
molécule d’acétyl-CoA représentant ainsi un rendement de 14 ATP245. L’acétyl-CoA peut 
ensuite être utilisé par le cycle de Krebs et compétitionne ainsi avec la glycolyse. 
 
1.4.4. Les récepteurs adrénergiques et le métabolisme des lipides 
 
Une voie importante dans la régulation de la biologie des adipocytes est la voie des 
catécholamines régulant de nombreuses fonctions comme la sécrétion d’adipokine, la 
différenciation ainsi que la balance entre la lipogenèse et la lipolyse246. La stimulation par 
les catécholamines et le système nerveux central sont aussi connus pour activer les voies 
thermogéniques dans le BAT247,248. Les catécholamines sont reconnues dans le WAT par 
les récepteurs adrénergiques β ayant une activité lipolytique et par les récepteurs 
adrénergiques α2A ayant une activité anti-lipolytique249. Ces récepteurs sont 
respectivement couplés aux protéines Gs et Gi, des protéines G ayant des effets opposés 
sur l’activité de l’adénylate cyclase et donc sur l’activité de la PKA (protéine kinase A), la 
première la stimulant et la seconde l’inhibant249. Un traitement aux catécholamines est 
différent entre le vWAT (tissu adipeux blanc viscéral) et le scWAT (tissu adipeux blanc 
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sous-cutané). En effet, elle stimule la lipolyse dans le vWAT (le ratio des récepteurs 
adrénergique β/α2A y est élevé) alors qu’elle l’inhibe dans le scWAT (le ratio des 
récepteurs adrénergique β/α2A y est faible)250. Il s’agit ainsi d’un contrôle fin du stock 
d’énergie exercé par le système nerveux central. 
La PKA phosphoryle de nombreuses cibles impliquées dans le métabolisme des lipides. 
ATGL a par exemple été identifié comme étant phosphorylable sur cinq sérines et une 
thréonine par la PKA, augmentant ainsi la dégradation des TG251. HSL avait été à l’origine 
identifiée comme lipase des TG, mais il est connu maintenant que son activité de 
dégradation est onze fois plus importante pour les DG que pour les TG252. HSL peut être 
phosphorylé par PKA sur trois sérines entrainant une augmentation de son activité lipase 
de deux ou trois fois et une translocation de l’enzyme au niveau des gouttelettes 
lipidiques253,254. La périlipine 1 (PLIN1) est une protéine associée au gouttelettes 
lipidiques servant à maintenir la structure de cette dernière et permettant de faciliter les 
interactions entre les lipases et les lipides. PLIN1 est phosphorylable par la PKA et cette 
phosphorylation est nécessaire pour une activité maximale des lipases255–257. La 
phosphorylation de PLIN1 par la PKA induit en plus une fragmentation et une dispersion 
de la gouttelette lipidique, augmentant ainsi la surface de liaison entre les lipases et les 
lipides256,258. La stimulation adrénergique est ainsi une composante hormonale importante 
dans la régulation des réserves lipidiques. 
 
1.4.5. La dépense énergétique : le cycle de Krebs et la chaine de transport des 
électrons 
 
Le cycle de Krebs est à un point de convergence dans le métabolisme énergétique 
cellulaire, intégrant comme source d’énergie des molécules dérivées de la dégradation 
du glucose, des acides aminés dont la glutamine particulièrement et des AGL. A travers 
huit étapes, le cycle permet la production de plusieurs intermédiaires nécessaires à la 
base de la synthèse de nombreuses macromolécules, de la production d’énergie ainsi 
que d’accepteurs d’électrons qui sont utilisés ensuite par la chaine de transport des 
électrons pour la production de plus d’énergie259. L’entrée dans le cycle se fait 
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majoritairement par la synthèse acétyl-CoA, bien qu’à partir des acides aminés il soit 
possible de produire de l’oxaloacétate et du succinyl-CoA afin de nourrir le cycle259.  
En conditions aérobiques, une molécule de glucose permet la production de deux 
molécules de pyruvate à travers la glycolyse259. La liaison entre la glycolyse et le cycle de 
Krebs est assurée par le complexe enzymatique nommé pyruvate déshydrogénase 
(PDH), convertissant de manière irréversible le pyruvate en acétyl-CoA260. Certaines 
enzymes nommées les kinases de PDH (PDK 1 à 4) phosphorylent le complexe PDH 
inhibant ainsi la conversion du pyruvate provenant de la glycolyse, en acétyl-CoA261. De 
manière intéressante, la beta-oxydation des lipides produit de l’acétyl-CoA sans passer 
par le pyruvate, rendant la beta-oxydation indépendante de l’activité de la PDH245. Les 
PDK deviennent ainsi des enzymes importantes dans le choix entre glucose et lipides 
comme source d’énergie. Le glucose permet ainsi la génération de 38 ATP en condition 
aérobique259. La glutamine est l’acide aminé le plus abondant de l’organisme et est 
souvent utilisé comme source d’énergie servant de transporteur d’azote pour la formation 
d’autres acides aminés non-essentiels, des acides nucléiques, des AGL ou encore de l’α-
cétoglutarate (α-KG) permettant l’entrée dans le cycle de Krebs259.   
Le cycle de Krebs consiste en une série de réactions d’oxydoréduction augmentant le 
potentiel d’électron contenu dans les deux principaux transporteurs d’électrons : la 
nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+) et la flavine adénine dinucléotide (FAD+), les 
convertissant ainsi en NADH et FADH2259. Trois réactions sont irréversibles : la formation 
du citrate par la citrate synthase, la formation α-cétoglutarate (α-KG) par l’isocitrate 
déshydrogénase (IDH) ainsi que la formation du succinyl-CoA par le complexe α-KG 
déshydrogénase. La vitesse du cycle est limitée par l’activité des enzymes isocitrate 
déshydrogénases dépendantes du NAD+ (IDH3a, IDH3b et IDH3g) catalysant la réaction 
qui converti l’isocitrate en α-KG. IDH1 et IDH2 sont des isoformes cytoplasmiques (IDH2 
est un peu retrouvé dans les mitochondries), permettant aussi la conversion de l’isocitrate 
en α-KG mais dépendent du NADP+, donnant ainsi du NADPH non-utilisable par la chaine 
de transport des électrons259. 
La chaine de transport des électrons est une série de complexes intégrés dans la 
membrane interne des mitochondries permettant la conversion du NADH et FADH en 
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potentiel d’hydrogène de part et d’autre de la membrane dans un premier temps, et de 
convertir ce potentiel en ATP dans un second temps. Les complexes I et II convertissent 
le potentiel électronique contenu dans le NADH et le FADH respectivement en gradient 
électrochimique à travers la membrane interne des mitochondries pour le complexe I et 
en réduction d’un transporteur d’électron nommé ubiquinone pour les deux 
complexes262,263. L’ubiquinone est ensuite oxydée par le complexe III permettant une 
nouvelle fois d’augmenter le potentiel électrochimique de part et d’autre de la membrane, 
ainsi que la réduction d’un second transporteur d’électron : le cytochrome c262,263. Le 
complexe IV permet d’oxyder le cytochrome c et d’augmenter une nouvelle fois le potentiel 
électrochimique. Le dernier complexe est l’ATP synthase permettant la synthèse d’ATP à 
partir d’ADP et du potentiel électrochimique créé par les complexes I, III et IV262,263. UCP1 
est une protéine importante dans les capacités thermogéniques du BAT et intervient 
directement dans le découplage de cette dernière en éliminant le gradient électrochimique 




1.5. Rôles des œstrogènes et de ERα dans le métabolisme énergétique 
 
Cette dernière partie de l’introduction se concentre sur les impacts des œstrogènes et du 
récepteur aux œstrogènes dans le métabolisme énergétique. En effet, l’expression de 
ERα n’est pas limitée aux tissus impliqués dans la reproduction, mais est aussi détectable 
dans une variété de tissus allant de l’hypothalamus au WAT15. Les œstrogènes ont ainsi 
des rôles dans de multiples fonctions dans l’organisme comme l’immunité, le système 
cardiovasculaire mais aussi le métabolisme énergétique pour n’en faire qu’une liste non-
exhaustive15,267,268. De nombreux tissus sont impliqués dans le métabolisme énergétique : 
des tissus centraux comme l’hypothalamus ou l’hypophyse, mais aussi des tissus 
périphériques comme le WAT, le BAT, le foie, le muscle squelettique ou encore le cœur. 
Les effets des œstrogènes sur le métabolisme énergétique sont connus depuis longtemps 
et une information souvent citée à ce sujet est l’approbation de la supplémentation des 
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hormones à la ménopause (ou HRT) aux USA en 194115. La HRT est un traitement 
composé d’œstrogènes associés ou non avec de la progestine (un progestatif) qui combat 
les symptômes de la ménopause comme les pathologies dégénératives 
cardiovasculaires, l’ostéoporose ou encore Alzheimer15,16. Outre ces pathologies, la 
carence en œstrogènes survenant à la ménopause favorise les dysfonctions 
métaboliques amenant ainsi des prédispositions à l’obésité, le syndrome métabolique, le 
diabète de type 2 ou encore certains cancers comme celui du sein, du colon ou les 
carcinomes hépatiques15,269. La majorité des effets induits par les œstrogènes sur le 
métabolisme énergétique implique ERα. Une partie de ces effets est dépendante de ERβ 
et de GPER, et cette dernière partie de l’introduction vise à comprendre les impacts de 
ces signalisations sur le métabolisme énergétique15,269,270. 
 
1.5.1. Impacts des œstrogènes sur le tissu adipeux blanc (WAT) 
 
Les dépôts de WAT sont classés dans deux catégories : le WAT viscéral (vWAT) situé 
dans le péritoine, autour des organes, et le WAT sous-cutané (scWAT) situé sous la peau 
(figure 1.13). La distribution de ces dépôts est spécifique au sexe puisqu’un homme a des 
dépôts viscéraux plus important que les sous-cutanés et inversement chez la femme : on 
parle de distribution androïde et gynoïde respectivement. Ces différences sont dues à des 
facteurs génétiques mais aussi à des facteurs hormonaux issus de l’axe hypothalamo-
hypophysaire gonadique270. Une perturbation de cet axe hormonal chez la femme 
entrainée par des pathologies caractérisées par de fortes concentrations d’androgènes 
circulant comme le syndrome des ovaires polykystiques ou une hyperplasie adrénale 
congénitale entraînent une distribution androïde des dépôts de WAT270,271. Comme 
mentionné précédemment, la ménopause, qui est associée à une diminution importante 
des œstrogènes et de la progestérone circulants est aussi associée à une redistribution 
des dépôts de WAT d’une conformation gynoïde vers androïde15,270,272.  
Chez la souris ovariectomisée, un traitement à long-terme à l’E2 a montré que la balance 
entre la lipolyse et la lipogenèse est affectée, favorisant la première au dépend de la 
seconde273. Ainsi, la taille des adipocytes est diminuée et l’activité de la LPL, associée à 
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l’import d’AGL, est fortement diminuée avec le traitement à l’E2273. Chez la femme 
néanmoins, l’activité de la LPL est toutefois inchangée durant un traitement à la HRT, 
bien que l’activité de la LPL soit augmentée entre les femmes cyclantes non-
ménopausées et ménopausées274,275. La HRT diminue toutefois la taille des adipocytes 
dans le vWAT des femmes ménopausées274. D’autres gènes associés avec le stockage 
des lipides sont fortement réprimés avec le traitement à long-terme à l’E2 chez la souris, 
tels que l’acétyl-CoA carboxylase (Acaca), la synthétase d’acide gras (Fasn), la sterol 
regulatory element-binding protein (Srebf1)273. HSL, responsable de la dégradation des 
TG et des DG en MG en périphérie des gouttelettes lipidiques a une activité et une 
expression accrue après un traitement à l’E2 sur des adipocytes sous-cutanés en 
culture276. Ces résultats sont reproduits dans un modèle murin d’obésité induite par une 
nourriture riche en gras (HFD) où l’E2 prévient l’accumulation de TG et est associé avec 
une diminution de l’expression des gènes lipogéniques277. Ces résultats sont en grande 
partie dus à ERα puisque chez la souris ovariectomisées, un traitement au PPT (agoniste 
sélectif de ERα) mime les effets de E2 sur la prise alimentaire et le poids et non le DPN 
(agoniste sélectif de ERβ)278. Le traitement à l’E2 rend aussi les adipocytes plus sensibles 
aux catécholamines, une hormone produite par le système nerveux central et d’une 
importance majeure dans la lipolyse et l’activation des adipocytes (voir paragraphe sur 
les catécholamines). De manière intéressante, l’E2 est capable d’augmenter l’expression 
du récepteur adrénergique α2A dans le scWAT mais pas dans le vWAT chez l’humain, 
laissant penser alors que la distribution des dépôts de WAT pourrait être en partie dû à la 
modulation de ce ratio par l’E2279.  
Le KO global de ERα chez la souris (ERαKO) induit une augmentation de la taille de tous 
les dépôts de WAT, alors qu’à l’inverse, les souris ERβKO ne deviennent pas obèses. 
Cependant, les souris GPERKO deviennent en surpoids tardivement, après 18 à 20 
semaines de vie280–282. De manière intéressante, les phénotypes métaboliques observés 
dans les souris ERαKO, les souris ovariectomisées ainsi que les souris invalidée 
génétiquement pour le gène de l’aromatase (ArKO) sont similaires et sont reversés par 
un traitement à l’agoniste PTT et non au DPN (pour les souris ovariectomisées et 
ArKO)283. Cela n’exclut néanmoins pas l‘impact de ERβ sur le métabolisme énergétique, 
puisqu’il est exprimé dans les adipocytes et qu’il permet l’inhibition de PPARG dans le 
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modèle cellulaire des 3T3-L1 et dans le vWAT murin284. PPARG est un récepteur 
nucléaire agissant avec PPARA et PPARD comme chef d’orchestre dans les adipocytes, 
contrôlant la transcription de multiples gènes impliqués dans l’adipogenèse, la 
lipogenèse, la lipolyse ou encore le transport des lipides pour n’en faire qu’une liste non 
exhaustive285. L’impact de ERβ sur le métabolisme énergétique est aussi observé chez 
les souris obèses HFD où le KO du gène de ERβ entraîne une exacerbation de la prise 
de poids par rapport aux souris contrôles284. Ensemble, ces résultats montrent que E2 
affecte la balance entre lipogenèse et lipolyse au profit de la lipolyse d’une manière 
dépendante de ERα et dans une plus infime partie de ERβ. 
 
Figure 1.13 : Impacts moléculaires connus de l’E2 sur les adipocytes (humains et 
murins) 
L’E2 et les trois récepteurs aux œstrogènes affectent de nombreuses voies de 
signalisation dans les adipocytes. Les mitochondries sont associées à une augmentation 
de la dépense énergétique après une stimulation à l’E2 par des effets dépendants de ERα 
et de GPER, ce qui est corrélé avec une différenciation en adipocyte beige. La balance 
entre lipogenèse et lipolyse est aussi affectée puisqu’une stimulation à l’E2 diminue 
l’expression de gènes impliqués dans la lipogenèse et permet l’augmentation de l’activité 
de la HSL impliquée dans la lipolyse. Parallèlement, dans le tissu adipeux sous-cutané, 
l’E2 augmente l’expression des récepteurs adrénergiques α2a affectant ainsi la balance 
avec les récepteurs adrénergiques β et favorisant une inhibition de la lipolyse. ERβ, en 
collaboration avec PPARγ d’une part permet une inhibition de l’adipogenèse, en 
46 
 
collaboration avec SP1 permettrait l’expression de GLUT4 favorisant ainsi l’import de 
glucose. L’E2 semble plutôt favoriser la synthèse de leptine, limitant ainsi la prise 
alimentaire. Les effets de l’E2 sur l’adiponectine ou la résistine sont toutefois encore 
controversés. 
 
Outre ses effets sur le métabolisme des lipides, l’E2 a aussi un impact majeur sur la voie 
de l’insuline et le métabolisme du glucose. En effet, les souris ERαKO ont une résistance 
à l’insuline accrue à l’échelle de l’organisme, et les études liant positivement l’E2 et la 
sensibilité à l’insuline sont nombreuses286–289. Cette corrélation est aussi observable chez 
l’humain puisque les femmes ménopausées ont un risque accru d’intolérance au glucose 
et de sensibilité à l’insuline diminué, et ce phénotype est contrecarré par la HRT15.  
Néanmoins, chez le rat mâle, l’expression de Esr1 dans les adipocytes ne semble pas 
associée avec la tolérance au glucose à l’échelle de l’organisme290. De manière 
intéressante, ERβ serait impliqué dans le contrôle de l’expression de Glut4, puisque des 
adipocytes issus de souris ERβKO et non de ERαKO ont un site de liaison à Sp1 
contrôlant Glut4 hyperméthylé291. Dans les 3T3-L1, des études ont de plus montré que 
ERα favorise l’import de glucose par la phosphorylation de IRS1292,293.  
En plus de ses activités génomiques, E2 démontre des effets hors du noyau grâce à la 
présence de ERα à la membrane plasmique ou dans les mitochondries et à la présence 
de GPER à la membrane plasmique151,294,295. GPER est exprimé dans les tissus impliqués 
dans le métabolisme énergétique comme dans le WAT et est un récepteur membranaire 
couplé à une protéine G capable d’être activé par l’E211. Il a été impliqué dans de 
nombreux processus comme le métabolisme énergétique, l’immunité ou la reproduction 
et dans le WAT, il a été identifié comme favorisant la lipolyse au détriment de la lipogenèse 
et de l’inflammation11. L’émergence de GPER dans le métabolisme est récente et 
contrairement à ERα et ERβ, ses rôles commencent juste à être découverts. Les études 
sur ce récepteur se font par KO du gène total ou spécifique au tissu ou par agoniste 
spécifique (G1) ou antagoniste spécifique (G15 ou G16)188,282,296. Les souris GPERKO, 
KO pour le gène Gper, présentent une augmentation de poids et de l’adiposité, comme 
observé chez les souris ERαKO, mais seulement à partir de 18 à 20 semaines, et ce, 
sans changement dans la prise alimentaire282. Dans le modèle des 3T3-L1, exprimant 
GPER, le récepteur améliore la fonction mitochondriale, et donc la dépense énergétique 
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et la production d’ATP par un processus dépendant de PKA297. De plus, toujours dans les 
3T3-L1, l’activation de GPER permet la phosphorylation de ERα sur la ser118, synonyme 
de stabilisation dans l’état activé du récepteur et de recrutement des coactivateurs297. 
D’autres études seront nécessaires pour décortiquer les effets de GPER sur le 
métabolisme énergétique dans le vWAT ainsi que les réactions croisées pouvant exister 
avec ERα et ERβ. 
La thermogenèse est un processus en grande partie assuré par le BAT qui permet 
l’utilisation des lipides comme source de carburant pour faire de la chaleur. De manière 
intéressante, le BAT exprime ERα traduisant peut-être la présence de plus de BAT chez 
la femme par rapport l’homme298. Chez les rongeurs, le même phénotype est retrouvé où 
les femelles ont plus de capacité thermogénique du BAT, associée à des mitochondries 
plus larges et plus nombreuses par rapport aux mâles299,300. Ces résultats sont associés 
avec une plus grande expression de UCP1 dans le BAT des femelles et à une chute de 
la capacité thermogénique et de l’expression de UCP1 dans le BAT après 
ovariectomie301,302. La thermogenèse du BAT est contrôlée en partie par l’hypothalamus 
et la stimulation adrénergique puisqu’une stimulation à l’E2 spécifiquement dans le nœud 
VMN (nœud ventro-médian) induit une baisse de l’expression des gènes thermogéniques 
Ucp1 ou Pgc1α dans les dépôts de BAT303. De manière intéressante, ce contrôle est 
dépendant du cycle œstral de la souris avec plus de thermogenèse dans le BAT durant 
la phase de proœstrus par rapport aux autres303. L’E2 stimule aussi la thermogenèse par 
le brunissement des dépôts de WAT d’une manière dépendante de ERα, bien que les 
mécanismes moléculaires associés ne soient pas encore bien compris304. 
Le WAT n’est pas seulement responsable du stockage des lipides, il est aussi considéré 
comme un tissu endocrinien majeur avec la sécrétion d’hormones peptidiques 
spécialisées nommées adipokines305. Ces hormones jouent un rôle important dans le 
maintien de l’homéostasie énergétique de l’organisme, mais pas seulement, puisqu’elles 
ont été identifiées comme ayant un impact majeur sur des fonctions comme la 
reproduction306. Les œstrogènes influenceraient la sécrétion de ces hormones mettant en 
évidence alors un véritable dialogue entre le système reproducteur et les œstrogènes 
d’une part et le WAT et les adipokines d’autre part.  
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La leptine est l’adipokine la mieux caractérisée à ce jour. Elle joue un rôle essentiel dans 
le contrôle de l’appétit et une délétion de son gène dans les souris ob/ob entraîne 
l’obésité307. Les premières évidences d’un lien entre les œstrogènes et la leptine montrent 
que sa concentration sérique est plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes 
et qu’elle est corrélée avec les niveaux sériques d’E2 chez les femmes pré-
ménopausées308,309. Ces données sont cependant à mettre en corrélation avec le fait que 
cette différence existe aussi chez les enfants prépubères310. Des facteurs spécifiques au 
sexe autre que les œstrogènes entrent sûrement en jeu dans ce phénomène. La 
concentration en leptine varie entre les phases du cycle œstral de la souris, avec des 
concentrations plus importantes dans les phases œstrus et metœstrus, ce qui peut être 
associé à une prise de nourriture qui varie au cours du cycle311,312. La stimulation par E2 
de vWAT et scWAT en culture a aussi été montré comme augmentant l’expression du 
gène de la leptine ainsi que sa sécrétion313. A l’inverse, chez les souris ArKO, les niveaux 
de leptine sont élevés et une injection d’E2 renverse ce phénomène314. De manière 
intéressante, l’E2 a un effet "leptino-mimétique" puisque les souris ob/ob traitées à l’E2 
diminuent leur prise de nourriture et augmentent leur dépense énergétique, ce qui 
entraîne une perte de poids19. La stimulation par E2 de cellules 3T3-L1 ne semble pas 
augmenter l’expression et la sécrétion de leptine, mais comme cette lignée n’exprime ni 
ERα ni ERβ, cette donnée n’est pas surprenante315,316. Ensemble, ces résultats montrent 
que l’E2 augmenterait l’expression de la leptine dans le WAT mais que d’autres facteurs 
non identifiés entreraient en jeu pour expliquer le dimorphisme sexuel observé. 
L’adiponectine est une autre adipokine très étudiée qui permet d’augmenter la sensibilité 
à l’insuline ainsi que le métabolisme des lipides317. De manière opposée aux autres 
adipokines, l’adiponectine est inversement corrélée à l’indice de masse corporelle 
(IMC)318. Contrairement à la leptine où une corrélation positive avec l’E2 est 
majoritairement observée, le lien entre l’adiponectine et l’E2 est plus controversé. Les 
niveaux d’adiponectine et d’E2 semblent inversement corrélés chez la souris adulte, mais 
chez la souris jeune l’E2 semble stimuler la sécrétion d’adiponectine à la puberté319. La 
stimulation par l’E2 de 3T3-L1 montre quant à elle une diminution de la sécrétion de 
l’adiponectine315. Une inhibition de Rho-kinase contrant cet effet montre que cette 
augmentation peut être associée à GPER, les récepteurs ERα et ERβ n’étant pas 
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exprimés dans les cellules 3T3-L1315,316. Cet effet n’est pas reproduit dans la lignée 
adipocytaire humaine SBGS où l’E2 n’a aucun effet sur la sécrétion d’adiponectine320. 
Ces résultats et ces contradictions sont aussi à mettre en perspective avec le fait que 
l’adiponectine est produite majoritairement par un type particulier d’adipocytes : les 
adipocytes de la moelle osseuse321.  
La résistine est la troisième adipokine la plus étudiée, elle est produite par le WAT chez 
les rongeurs mais est sécrétée exclusivement par les tissus immunitaires et épithéliaux 
chez les primates322. Le nom de la résistine viens du fait que cette hormone est associée 
à une résistance à l’insuline323. Les données existant sur les effets de la résistine sont 
assez controversées surtout entre espèces. D’un côté, elle induit la lipolyse et supprime 
la sécrétion de l’adiponectine sans affecter la voie de l’insuline dans les adipocytes 
humains324,325, de l’autre elle inhibe la signalisation de l’insuline et l’adipogenèse et 
accélère la dépense énergétique des adipocytes murins326. Comme pour l’adiponectine, 
les résultats concernant l’impact de l’E2 sur la résistine sont, bien que moins nombreux, 
tout autant controversés. L’injection d’E2, autant chez le rat que chez la souris, induit une 
diminution de la sécrétion de résistine par le vWAT327,328. Chez l’humain, contrairement 
aux autres adipokines, il n’y a pas de différence dans la concentration de résistine 
circulante entre les sexes et les différents stades de la puberté, suggérant aucun effet de 
l’œstradiol sur la résistine329. A l’opposé, la stimulation par l’E2 des cellules 3T3-L1 induit 
une augmentation de l’expression de la résistine315. Le rôle de la résistine et l’effet de l’E2 
sur la résistine sont encore trop nébuleux pour pouvoir tirer une quelconque conclusion. 
Bien que les effets de l’E2 sur la balance lipolyse/lipogenèse ou sur la sécrétion de leptine 
semblent claires, les effets sur la voie de l’insuline, sur les autres adipokines ou encore le 
coté moléculaire de la voie de l’E2 sont encore incertains et restent à être élucidés. 
 
1.5.2. Impacts des œstrogènes sur le muscle squelettique 
 
Une des conséquences majeures de la perte de ERα ou des œstrogènes est le 
développement de la résistance à l’insuline et du diabète de type II15. Ainsi les femmes 
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préménopausées ont une incidence plus faible de cette pathologie par rapport aux 
hommes du même âge et aux femmes ménopausées15. Parallèlement, une grande partie 
des effets de l’insuline sur le métabolisme du glucose est portée par les muscles 
squelettiques330. Chez les rongeurs, l’E2 promeut l’absorption stimulée par l’insuline du 
glucose dans le muscle squelettique331,332. Les études sur les souris ERαKO ou sur la 
perte sur le long terme de la sécrétion d’E2 (ArKO ou ovariectomie par exemple) 
observent une résistance à l’insuline générale. Cependant, est-ce que cet effet est dû au 
développement de l’obésité à cause de la perte de ERα dans le vWAT ou directement à 
la perte de ERα dans les muscles squelettiques. Des études se sont alors intéressées 
aux actions spécifiques de ERα dans le muscle squelettique pour tenter d’y répondre 
(figure 1.14). 
GLUT4 est une cible majeure de la voie de l’insuline et sa translocation à la membrane 
plasmique en est la finalité concernant l’import du glucose au sein des cellules. La 
résistance à l’insuline dans les muscles squelettiques des souris ERαKO a été dans un 
premier temps liée à une baisse de l’import du glucose, et il a été suggéré que cette baisse 
pouvait être due à une diminution de l’expression de GLUT4 dans le muscle 
squelettique333. Des données plus récentes ont montré que l’expression de GLUT4 n’est 
pas modulée par ERα dans le muscle squelettique et suggèrent que cette résistance est 
due à une perte de réponse du récepteur à l’insuline à la suite de l’activation des voies de 
l’inflammation (la voie JNK)287. De nombreux facteurs de transcription régulent 
l’expression de GLUT4 (MEF2, PPARs, C/EBP, FOXO1), mais aucun lien n’a été établi 
entre cela et ERα. Globalement, les études récentes à ce sujet s’accordent à dire que la 
résistance à l’insuline dans les souris ERαKO n’est pas due à une baisse du pool de 
GLUT4 disponible330. Ces résultats sont de plus répétables dans un modèle de souris KO 
pour Esr1 spécifiquement dans le muscle squelettique (MERKO)334. Un traitement à l’E2 
a aussi été associé à l’augmentation de l’expression de IRS1 et à la phosphorylation de 
AKT, potentialisant alors la voie de l’insuline dans le muscle squelettique331,335.  
ERα musculaire a aussi été associé avec la fonction mitochondriale : les souris ERαKO 
et MERKO développent des défauts au niveau de leurs mitochondries musculaires 
amenant à la production de nombreuses espèces réactives de l’oxygène (ROS)334. Ces 
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défauts sont corrélés avec une diminution de l’expression de Polg1, l’ADN polymérase 
mitochondriale, et du taux de réplication de l’ADN mitochondrial334. E2 ne permet pas de 
moduler l’expression de Polg1 en l’absence de ERα et la présence d’un ERE au 
promoteur de Polg1 suggère que ce gène est une cible de ERα. De plus, ERα et un 
traitement à l’E2 sont aussi impliqués dans la fission des mitochondries puisque les souris 
MERKO possèdent des mitochondries allongées et élargies suggérant une diminution de 
leur taux de fission334. Une autre action de l’E2 sur les mitochondries musculaires est une 
action directe de la molécule et indépendante de ERα. En effet, l’E2 est capable de 
s’intégrer dans la membrane interne des mitochondries affectant ainsi directement la 
viscosité de celle-ci et les complexes de la chaine de transport des électrons336. La 
conséquence est que la perte de l’E2 lors d’une ovariectomie entraîne une dysfonction de 
la chaine de transport des électrons, en particulier des complexe I et III et mène à une 
surproduction de ROS et une baisse de la dépense énergétique336. 
 
 Figure 1.14 : Impacts moléculaires connus de l’E2 sur les cellules musculaires 
squelettiques 
Les processus biologiques affectés par l’E2 dans les cellules musculaires squelettiques 
sont principalement non-génomiques. ERα nucléaire n’a pour le moment jamais été 
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associé directement avec les effets présentés dans cette figure. La mitochondrie est une 
cible majeure de l’E2 dans les cellules musculaires squelettiques et la dépense 
énergétique y est grandement favorisée au dépend de la formation de ROS. En effet, les 
expressions de UCP2 et UCP3 sont augmentées ainsi que l’intégration directe de la 
molécule d’E2 dans la membrane interne des mitochondries favorisant conjointement la 
dépense énergétique. Parallèlement, l’expression de POLG, une polymérase 
mitochondriale stimule la biogenèse de nouvelles mitochondries favorisant une nouvelle 
fois la dépense énergétique et diminuant la production de ROS. La voie de signalisation 
de l’insuline est aussi affectée par l’E2 dans les cellules musculaires squelettiques. En 
particulier, les ROS produits par les mitochondries en l’absence d’E2 ou une inhibition de 
la voie JNK par l’E2 expliquerait le développement d’une résistance à l’insuline dans les 
cellules musculaires squelettiques en l’absence d’E2. Une expression augmentée de 
IRS1 et une augmentation de l’activité de AKT expliqueraient en parallèle l’amélioration 
de la réponse à l’insuline en présence d’E2. La balance entre lipogenèse et oxydation des 
lipides est aussi affectée par la présence d’E2. Néanmoins, aucun résultat ne permet de 
conclure sur les impacts relatifs des ERα nucléaire et ERα cytoplasmique. 
 
Les souris MERKO ont aussi la particularité de devenir obèses, au même titre que les 
souris ERαKO et FERKO334,337. La β-oxydation des lipides est plus utilisée comme source 
d’énergie dans le muscles des femmes préménopausées par rapport aux hommes du 
même âge ce qui peut expliquer en partie ce résultat330. Le traitement à l’E2 stimule 
l’expression de CD36 (protéine de transport des acides gras), de Ppara et Ppard, et 
d’autres gènes impliqués dans l’oxydation des lipides338–340. E2 permet aussi l’inhibition 
de l’expression des gènes impliqués dans la lipogenèse, ainsi que l’augmentation de 
gènes impliqués dans la capacité oxydative du muscle273. Ces résultats sont néanmoins 
des effets indirects dû à l’activation de ERα dans d’autre tissus, puisque les souris 
MERKO présentent des taux basaux de l’expression de ces gènes330. Le rôle du ERα 
musculaire comme régulateur indirect de l’adiposité est montré avec les souris MERKO, 
mais les facteurs en jeu dans ce processus ne sont pas à ce jour caractérisés. 
1.5.3. Impacts des œstrogènes sur le foie 
 
Contrairement au muscle squelettique, le foie a un rôle prédominant dans la résistance à 
l’insuline et dans l’intolérance au glucose comme le montre les modèles de KO du 
récepteur à l’insuline spécifique au foie341,342. Néanmoins, les études sur les effets de la 
perte des œstrogènes ou de ERα sur la résistance à l’insuline sont controversés. En effet, 
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une étude montre que la résistance à l’insuline dans les souris ERαKO est majoritairement 
due au foie alors qu’une seconde, dans le même modèle, suggère que le foie y joue un 
rôle mineur au détriment du muscle squelettique287,333,334. L’accumulation de TG dans le 
foie se produit en réponse à la perte de sécrétion des œstrogènes et est associée à une 
résistance accrue à l’insuline dans le tissu343,344. Récemment, les impacts des ERα 
membranaire et nucléaire sur la résistance à l’insuline ont été décortiqués montrant un 
impact majeur de la signalisation nucléaire de ERα dans la résistance à l’insuline dans le 
foie. Le rôle direct de E2 et de ERα sur la voie de l’insuline dans le foie reste toutefois 
incertain à ce jour (figure 1.15).  
Le métabolisme des lipides hépatiques est aussi affecté dans le foie des souris ERαKO 
puisque les gènes lipogéniques, tels que Fas, Acaca ou Srebp1c, sont diminués par l’E2 
chez la souris sûrement de manière indirecte via l’augmentation de l’expression de 
Stat3273,345,346. En parallèle, le traitement aux œstrogènes prévient la lipogenèse dans le 
foie par le maintien de la phosphorylation de ACACA347,348. ERα, et plus particulièrement 
sa forme membranaire, a été impliqué dans le maintien de la phosphorylation de AMPKα 
dans des souris sauvages, ce qui permet la phosphorylation de SREBF1 et ainsi la 
diminution de la lipogenèse contrecarrant les effets de l’insuline dans le foie349. Plus 
récemment, l’expression de Fgf21 a été montré comme étant stimulée par l’E2 favorisant 
ainsi l’oxydation des lipides dans le foie350. Le ChIP-on-chip et ChIP-seq de ERα ont été 
effectué dans le foie et indiquent que la liaison de ERα se fait proche de gènes inclus 
dans les classes de biosynthèse des lipides et du métabolisme des acides gras345,351. De 
manière intéressante, le ERα hépatique ne semble pas se fixer directement à l’ADN mais 
via un autre facteur : HNF4a352,353. Cela explique en partie pourquoi les sites de liaison 
de ERα identifiés entre les tissus comme l’utérus, l’aorte ou le foie sont très différents, et 
pourquoi l’action des œstrogènes est différente entre les tissus353.  
L’action du ERα hépatique a été plus spécifiquement étudiée dans les souris LERKO (KO 
pour Esr1 dans le foie spécifiquement). ERα hépatique est important pour le déroulement 
du cycle œstral chez la souris via la stimulation de la sécrétion de IGF-1354. Les souris 
LERKO ont aussi une augmentation du dépôt de TG dans le foie bien que cet effet peut-
être indirectement lié à la diminution de l’expression de IGF-1, qui entraîne elle-même 
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une diminution de l’activité de HNF4a351. Des données plus récentes montrent que les 
souris LERKO ne grossissent pas par rapport aux souris contrôles et que ERα hépatique 
a très peu d’action sur la résistance à l’insuline et la tolérance au glucose à l’échelle de 
l’organisme355. Bien que les effets des œstrogènes et de ERα dans le foie soient important 
pour le tissu en lui-même, ils semblent limités sur l’entièreté de l’organisme. 
L’action des œstrogènes, de l’E2 et en particulier d’agonistes sélectifs de ERα ont donné 
des résultats divergents entre les différentes études qui les ont utilisés15. Ceci pourrait 
s’expliquer par des résultats identifiant les acides aminés provenant de la digestion 
comme agoniste de ERα dans le foie354. L’activation de ERα par les acides aminés est en 
plus associée à l’activation de nombreux processus métaboliques impliqués notamment 
dans le métabolisme des acides aminés356. Ce processus est particulièrement dépendant 
du sexe contrairement à ce qui est observé dans les autres tissus comme le muscle 
squelettique ou le WAT356. Cette différence est expliquée par l’expression de Esr1 dans 
le foie à l’état fœtal spécifiquement dans les souris mâles356. Ainsi, le ERα fœtal mâle 
apposerait une marque épigénétique au niveau de la chromatine du foie masculin qui 
serait absent chez la femelle et qui entraînerait une masculinisation du foie et des effets 
de ERα spécifique au sexe à l’âge adulte malgré un traitement similaire356. Ainsi dans le 
foie des souris femelles, le métabolisme des acides aminés est orienté vers la production 
de lipides et de glucose, en particulier dans la phase metœstrus, afin de favoriser 
l’implantation d’un éventuel embryon et de pallier une période de disette356. La différence 
entre le foie des mâles et des femelles est ainsi moins marquée en période de proœstrus 
où la concentration en E2 est plus importante et où les réserves lipidiques ne sont plus 
essentielles à une éventuelle gestation356.  
Dans l’ensemble, ces résultats montrent un rôle de ERα dans le foie au carrefour entre 
les impacts sur la voie de l’insuline dans le muscle squelettique et sur la voie du 





Figure 1.15 : Impacts moléculaires connus de l’E2 sur les hépatocytes 
Le foie joue en rôle central dans le métabolisme énergétique, il se trouve au carrefour 
entre la digestion, le métabolisme du glucose et le métabolisme des lipides. E2 et ERα 
affectent toutes ces fonctions dans les hépatocytes. E2 n’est pas le seul agoniste de ERα 
dans les hépatocytes. Les acides aminés provenant de la digestion sont aussi capables 
d’activer le récepteur. En parallèle, ERα affecte le métabolisme des acides aminés dans 
le but de les utiliser pour former des lipides et du glucose particulièrement dans la phase 
metœstrus du cycle œstral. Inversement, l’E2 à un impact négatif sur la lipogenèse, 
l’inhibant via l’augmentation de l’expression de STAT3 et indirectement en améliorant la 
sensibilité à l’insuline. Le foie est, comme le tissu adipeux, un organe endocrinien et des 
hépatokines telles que IGF1 sont stimulés par ERα et les acides aminés pour assurer le 
bon déroulement du cycle œstral. L’expression FGF21, une autre hépatokine, est aussi 
augmentée par ERα et ses effets sont de stimuler la lipolyse dans les tissus cibles (lui-
même inclus). 
 
1.5.4. Les cellules β des ilots de Langerhans et la sécrétion d’insuline 
 
Les cellules β des ilots de Langerhans expriment les trois récepteurs aux œstrogènes, 
montrant l’importance des œstrogènes dans la sécrétion d’insuline357. L’effet de l’E2 sur 
les cellules β les protège contre les multiples voies pro-apoptotiques auxquelles elles sont 
la cible (figure 1.16)15,357. L’E2 prévient par exemple l’apoptose des cellules β en cas de 
56 
 
traitement par la streptozotocine (STZ), une drogue utilisée pour induire le diabète de type 
I chez les rongeurs par apoptose spécifique des cellules β358. E2 et ERα préviennent aussi 
l’apoptose des cellules β en cas de stress oxydatif induit par une trop forte concentration 
de glucose ou de lipide359,360. Inversement, une trop forte concentration de glucose induit 
l’expression de ERα dans les cellules β permettant ainsi la protection des cellules contre 
l’apoptose, et stimulant aussi parallèlement la synthèse d’insuline359,361,362. La voie ERK 
est impliquée dans ce processus suggérant une action non-génomique de E2 dans ce 
cas-ci361. E2 et ERα préviennent aussi l’accumulation de lipides par l’activation de deux 
voies, celle de STAT3 et celle de l’AMPK diminuant indirectement la synthèse des lipides 
et stimulant leur oxydation363. L’importance des effets extranucléaires de E2 a de plus été 
montrée dans les cellules β puisque les effets protecteurs de ERα sont indépendant de la 
synthèse d’ARN et de protéines364,365. En collaboration avec ERα, GPER a aussi été 
impliqué dans la survie des cellules β en réponse à la STZ et dans la stimulation de la 
sécrétion d’insuline suivant une hyperglycémie365. Plus récemment, il a été montré que 
les œstrogènes protègent les cellules β contre l’apoptose en favorisant la dégradation de 
la proinsuline mal repliée366. Cette action se fait par par une collaboration entre les actions 
génomiques du ERα nucléaire et les actions non-génomique du ERα membranaire366. En 
effet, la voie ERAD (dégradation protéique associée au réticulum endoplasmique) permet 
la dégradation de la proinsuline mal repliée grâce à la répression génique de UBC6e (une 
ubiquitine transférase responsable de la dégradation des protéines de la voie ERAD) par 
ERα nucléaire ainsi que par sa dégradation protéosomale induite par le ERα 
membranaire366.  
Dans l’ensemble, ces résultats montrent que la régulation des fonctions des cellules β 
des ilots de Langerhans par E2 implique une collaboration entre les voies génomiques et 





Figure 1.16 : Impacts moléculaires connus de l’E2 sur les cellules β des ilots de 
Langerhans 
Le métabolisme du glucose est influencé de manière globale par l’E2 et par ERα, et en 
plus des tissus cibles de l’insuline, les cellules β des ilots de Langerhans, productrices 
d’insuline, sont aussi des cibles directes d’E2 et ERα. Bien que le processus sous-jacent 
soit encore inconnu, les fortes concentrations en glucose permettent une expression 
accrue de ERα. Parallèlement, l’activation de ERα permet une synthèse accrue d’insuline. 
De nombreux effets de la voie E2 et ERα sont étudiés dans les cas de protection contre 
l’apoptose des cellules β des ilots de Langerhans. Par une voie encore inconnue, un 
traitement à l’E2 protège les cellules β de l’apoptose induite par la STZ. E2 et ERα 
protègent aussi les cellules β de l’apoptose induite par un stress oxydatif causé par de 
trop forte concentration en lipides et en glucose. GPER ou ERα membranaire permettent 
aussi une activation de la voie des kinases ERK, prévenant une nouvelle fois l’apoptose 
des cellules β. Par l’augmentation de l’expression de STAT3 ainsi que par l’activation de 
AMPK, ERα membranaire et nucléaire participent à l’inhibition de la lipogenèse prévenant 
alors l’accumulation de lipides dans les cellules β ainsi que leur cytotoxicité associée. Une 
autre collaboration entre les ERα membranaire et nucléaire a été observée dans les 
cellules β où UBC6e, une protéine inhibant la voie ERAD nécessaire à la dégradation de 
la proinsuline, est dégradée par ERα membranaire et son gène est réprimé par le ERα 





1.5.5. Impacts des œstrogènes sur le système nerveux central  
 
Les œstrogènes et ERα ont été très longtemps associés seulement avec leur impact sur 
la prise alimentaire. Une ovariectomie entraîne chez les souris une hyperphagie qui avait 
été associée à la prise de poids19,367. Des souris nourries avec des quantités contrôlées 
de nourritures ont montré qu’il ne s’agissait pas seulement d’une hyperphagie, mais que 
les œstrogènes ont aussi un rôle périphérique18. Néanmoins, les effets des œstrogènes 
sur la prise alimentaire ont été associés à l’expression de ERα dans de nombreux nœuds 
de l’hypothalamus. Les nœuds exprimant ERα sont les nœuds arqué (ARC), 
ventromédian (VMN) et paraventriculaire368.  
Plus particulièrement, les neurones POMC de l’ARC sont impliqués dans le contrôle de 
la prise alimentaire par la sécrétion de αMSH et de POMC, qui agissent sur les neurones 
des nœuds paraventriculaire et latéral, induisant une baisse de la prise alimentaire ainsi 
qu’une augmentation de la dépense énergétique15. Les neurones POMC expriment 
particulièrement ERα et un traitement à l’E2 augmente l’activité des synapses de ces 
neurones19. Ce résultat est observé aussi en proœstrus où la concentration d’œstrogènes 
circulants est la plus grande19. À l’inverse, les niveaux de POMC sont diminués dans les 
souris ERαKO, montrant un contrôle via ERα sur l’expression de POMC369. De plus, la 
délétion de Esr1 spécifiquement dans les neurones POMC suffit à induire une 
hyperphagie sans influencer néanmoins la dépense énergétique et la distribution des 
dépôts de WAT370.  
Une lésion spécifique du nœuds VMN entraîne une obésité qui est le résultat d’une prise 
alimentaire accrue ainsi qu’une baisse de la dépense énergétique371. Ces neurones 
expriment le facteur SF1 (facteur stéroïdogénique 1) dont la délétion entraîne une 
destruction du VMN et le développement de l’obésité372–374. Les neurones du VMN 
expriment aussi ERα et sa délétion spécifiquement dans une sous-population exprimant 
SF1 réduit la perte de poids induite par E2, augmente la taille des dépôts de vWAT et 
réduit la dépense énergétique, sans impact sur la prise alimentaire370,375. Dans 
l’ensemble, ces données suggèrent que E2 agit sur les neurones POMC dans le contrôle 
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de la prise alimentaire et sur les neurones du VMN dans le contrôle de la dépense 
énergétique et la distribution des dépôts de WAT. 
Le récepteur à la leptine LEPR est aussi présent dans les nœuds VMN et ARC et son 
expression dans l’ARC semble colocalisée avec celle de ERα376. Il a été montré que les 
œstrogènes régulent l’expression du gène Leprb, en particulier dans le nœud ARC377. Les 
œstrogènes ont aussi été associés avec une augmentation de la sensibilité centrale à la 
leptine bien qu’aucune interaction directe entre les œstrogènes et la leptine n’ait été 
observée378,379. De plus, une résistance à la leptine s’installe dans les nœuds 
hypothalamique des souris ovariectomisées et dans les souris gestantes marquant une 

















1.6. Objectifs et hypothèses  
 
Prises dans leur ensemble, ces dernières données montrent que les œstrogènes et ERα 
affectent à de multiples niveaux le métabolisme énergétique, tant au niveau central sur 
l’hypothalamus qu’au niveau périphérique sur le WAT, le BAT, le muscle squelettique ou 
le foie. Le démêlage de toutes ces actions n’est encore qu’au début et peu de choses 
sont encore comprises sur l’impact des œstrogènes et de ERα sur le métabolisme 
énergétique à l’échelle de l’organisme entier. Un autre aspect de la signalisation des 
œstrogènes est leur impact sur de nombreux autres systèmes biologiques comme 
l’immunité ou la reproduction pour n’en citer que deux. Les interactions entre ces trois 
systèmes augmentent encore plus le niveau de complexité pouvant exister dans la 
signalisation des œstrogènes, l’immunité influençant le métabolisme énergétique et la 
reproduction, le métabolisme énergétique influençant l’immunité et la reproduction, et 
finalement la reproduction influençant le métabolisme énergétique et l’immunité. 
L’hypothèse de mon projet de thèse s’est inscrite dans ce contexte : la voie E2/ERα a un 
impact direct sur le métabolisme énergétique cellulaire des adipocytes blancs dans des 
conditions saines et pathologiques. Les objectifs associés sont donc de combiner des 
techniques de biologie moléculaire telles que le séquençage des ARN (RNA-seq) et 
l’immunoprécipitation de la chromatine couplée à un séquençage (ChIP-seq) pour 
identifier la voie directe de E2/ERα dans le tissu adipeux blanc. Ces projets ont ainsi 
permis de déterminer les effets des œstrogènes spécifiques au tissu adipeux blanc dans 
un contexte sain et physiopathologique ainsi que de soulever de nouvelles questions dont 





Chapitre 2 : ERα governs a specific gene expression program and 




Résumé en français du chapitre 
Le tissu adipeux blanc (WAT) est un système endocrinien majeur qui participe par 
excrétion d’adipokines, à la régulation de nombreux processus physiologiques, incluant 
l’homéostasie énergétique, le métabolisme des lipides, la réponse immunitaire et la 
reproduction. Inversement, les hormones stéroïdiennes comme les œstrogènes, 
stimulent, maintiennent et contrôlent la distribution des graisses. Chez la femme, le déclin 
de la synthèse des œstrogènes survenant à la ménopause entraine une redistribution du 
stockage des lipides et une augmentation de la masse adipeuse. Aujourd’hui, les 
mécanismes moléculaires connectant la reproduction, la signalisation des œstrogènes et 
le métabolisme des lipides sont encore flous. Pour éclaircir cette zone sombre, cette étude 
cherche à déterminer les effets moléculaires à court terme des œstrogènes sur le vWAT 
spécifiquement. Le modèle utilisé est une souris ovariectomisées à laquelle l’on injecte 
ou non de l’œstradiol. 2h après injection, des expériences de ChIP-seq sur le vWAT ont 
révélé le recrutement de ERα (estrogen receptor α) à la chromatine proche de gènes 
impliqués dans la néoglucogenèse, la β-oxydation des lipides, le cycle de Krebs et la 
chaine de transport des électrons. Ces résultats semblent se répercuter sur le 
transcriptome puisque 4h après injection, puisque des expériences de RNA-seq ont 
montré une surexpression de ces gènes. Il est ainsi possible, 8h après injection de 
confirmer ces résultats sur l’activité de la β-oxydation, du cycle de Krebs et sur la 
glycolyse. Les œstrogènes semblent ainsi bien avoir un impact direct sur l’expression 
génique du vWAT, permettant notamment une utilisation accentuée des lipides au dépend 
du glucose. 
Les expériences présentées dans ce chapitre et les résultats qui en découlent ont été 
tous produits et analysés par le rédacteur de ce manuscrit Martin Morin. La rédaction du 
chapitre est aussi le fruit de Martin Morin et il est en voie d’être soumis au journal 
scientifique "Molecular Endocrinology".  
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The white adipose tissue (WAT) has a major influence on energy metabolic functions and 
expresses a main player in female reproductive functions, the estrogen receptor ERα. 
However, its direct role in WAT and the possible cross talk between those two systems 
remain elusive. Ovariectomized mice or mice carrying an ERα knock-out gene (ERαKO), 
have a higher risk of becoming obese and developing metabolic disorders such as 
diabetes or dyslipidemia. To identify the direct target genes of ERα in visceral WAT, we 
treated ovariectomized mice with estradiol (E2) and proceeded to a genome-wide 
transcriptome profiling combined to the analysis of ERα binding sites. We demonstrate 
that the E2/ERα pathway increases the expression of genes involved in the balance 
between lipids and glucose catabolism, the energy expenditure through the TCA cycle 
and the respiratory membrane chain. This transcriptional program differs from those 
induced by ERα in subcutaneous WAT, brown adipose tissue, skeletal muscle and liver 
suggesting a tissue-specificity of E2/ERα actions. Our results are consistent with E2/ERα 
signaling protecting against metabolic diseases such as obesity by regulating an important 






To coordinate reproduction, the mammal female reproductive tissues secrete a range of 
steroid hormones. More specifically, 17 β-estradiol (E2) is the best characterized hormone 
that is produced mostly by the ovarian granulosa cells during the first half phase of the 
menstrual/estrous cycle. E2 can act via two transcription factors (TFs) named estrogen 
receptors (ERs) ERα and ERβ1–3, and one G-protein-coupled receptor (GPCR) named 
GPER4,5. ERs modulates gene expression by binding to chromatin at regulatory elements, 
enhancers and promoters, directly via Estrogen Response Element (ERE) or indirectly via 
other TFs such as AP-1 and SP-11. In recent years, TF-binding to enhancers has emerged 
as a critical driver of gene expression responsible of cell-identity or cell-response to 
specific stimuli6. The target network of a TF needs to be characterized in order to fully 
understand its functions in a specific tissue. 
ERα is not only expressed in reproductive related tissues, but also in white adipose tissue 
(WAT) and many other metabolic tissues such as brown adipose tissue (BAT), skeletal 
muscle and liver7. Indeed, reproductive functions require a lot of energy resources and 
have major effects on the management of cell energy and metabolism8,9. For example, 
ovariectomized mice or female mice that carry an ERα knock-out gene (ERαKO) become 
obese and develop metabolic disorders such as diabetes or dyslipidemia7,10,11. Moreover, 
loss of estrogens production in the Cyp19a1 aromatase knock-out (ArKO) mice also leads 
to metabolic disorders similar to those observed in ERαKO mice12. Importantly, in these 
mouse models, the increased WAT depots are more related to decreased energy 
expenditure than to hyperphagia12, supporting a role of ERα/E2 pathways in WAT, liver or 
skeletal muscle regulatory functions. In keeping with the effects observed in mice, 
woman’s menopause results in a decline in E2 levels, increased adiposity and metabolic 
disorders13. Although, estrogen replacement therapy (HRT) can help reverse these 
effects7, the mechanisms by which E2 modulates susceptibility to metabolic diseases are 
not well understood.  
It has been previously suggested that the effects of E2 on the transcriptome are mainly 
tissue specific14, supporting the idea of an ERα tissue-specific response. In order to better 
understand the ERα tissue-specific response, a series of ERαKO mice in specific tissues 
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were developed. Female FERαKO mice, KO for ERα in the fat tissues, gain more weight 
compared to the WT mice, mostly in fat tissues15. More precisely, E2 enhances lipolytic 
response and decreases lipogenic and lipids storage pathways in visceral WAT (vWAT) 
in ovariectomized mice and menopaused women16,17. In other tissues, E2 decreases also 
lipogenic gene expression in skeletal muscle and liver16. Moreover, MERαKO mice, KO 
for ERα in skeletal muscle tissues, recapitulate the obesity phenotype observed in ERαKO 
and FERαKO mice18. On the other hand, LERαKO mice, KO for ERα in liver tissue, do not 
gain weight compared to WT but show severe decrease of liver insulin sensitivity19,20. The 
effects of estrogens on metabolic tissues have been mostly studied with long-term 
stimulation on ovariectomized rodent’s WAT or using tissue-specific ERα gene knock-out 
mice models. One consequence of the long-term estrogen exposure in ovariectomized 
rodents and ERα knock-out models is that it can lead to indirect actions on fat pads from 
other tissues like the obesity phenotype of MERαKO mice. Unfortunately, in vivo E2 short-
term response remains relatively obscure and poorly studied.  
The purpose of this study is to investigate the specific pathways targeted by E2 and ERα 
in vWAT, just a few hours after an E2 stimulation in ovariectomized mice. We first 
performed a genome-wide analysis of ERα chromatin binding sites in tissues involved in 
energy metabolism in order to identify the specific network of ERα in vWAT.  We next 
performed the first multi-omics integrative investigation of the landscape of ERα in female 
vWAT, combining ChIP-seq and RNA-seq experiments. Our data show an early action of 
E2 stimulation on gene expression involved in energy metabolism that leads us to propose 










2.3.1. ERα tissue-specific binding occurs at distal enhancers 
 
To obtain a global view of the early tissue-specific effects of estrogens on ERα binding in 
mouse vWAT, we identify by chromatin immuno-precipitation coupled with a sequencing 
(ChIP-seq) the ERα global chromatin binding sites (BS), or ERα cistrome, induced in 
response of a short E2-treatment. Ten-weeks old ovariectomized mice were sacrificed 
after a short-term E2- or placebo-treatment and tissue involved in energy metabolism were 
collected (Supplemental Figure 1). The ERα BS of perigonadal vWAT, inguinal scWAT, 
interscapular BAT, quadriceps femoris skeletal muscle, and the liver were then compared 
with each other in order to identify the tissue-specific ERα cistrome (Figure 1a). We did 
not detect any association of ERα with the chromatin in skeletal muscle when compared 
to the other tissues, but we identified 23 458 BS in vWAT, 17 987 BS in scWAT, 5 197 BS 
in BAT and 21 417 BS in liver (Figure 1a, Supplemental Figure 2). Western blot analysis 
shows a tissue-specific expression of ERα among these tissues (Supplemental Figure 3) 
and no full-length 66 kDa isoform of ERα was detected in skeletal muscle, explaining, at 
least in part, that no ERα seems to bind at chromatin in this particular tissue.  
Among the 49 636 ERα BS identify by ChIP-seq in all tissues, only 4 359 of them were 
common (ERαcom) to at least three tissues suggesting a high tissue specificity of ERα 
binding (Figure 1a). A genomic feature enrichment analysis was performed on ERαcom BS 
and in tissue-specific BS (ERαspe-vWAT, ERαspe-scWAT, ERαspe-BAT and ERαspe-liver) in order to 
see in which regulatory elements the tissue-specific binding occur (Figure 1b). This 
analysis shows that ERαcom BS were enriched in promoter regions whereas tissue-specific 
BS were associated with distal intergenic and intronic regions suggesting that ERα tissue-




Figure 2.1 : Tissue-specific effects of E2 treatment on the ERα cistrome of tissue 
involved in energy metabolism. (a) Venn diagram representing the shared and specific 
ERα binding sites between vWAT (n=4), scWAT (n=3), BAT (n=1) and liver (n=2) from 
ChIPseq data. (b) The proportion of promoter, distal intergenic and intronic regions are 
represented for each tissue and for the shared ERα binding site compared to their global 
proportion in the genome (data shown are in percentage). (c) Motifs found in ERα binding 
sites for each tissue by the HOMER tool are showed here. The size of each motif’s name 
is representative of the p-value obtained by the HOMER tool representing the enrichment 
of each motif (a bigger motif name represents a smaller p-value). (d) Normalized ERα 
ChIP-seq signal at vWAT-specific BS summit between vWAT, scWAT, BAT and liver. Box 
plots are represented with the 10 and 90 percentiles. (e) Normalized ERα ChIP-seq signal 
at common and vWAT-specific BS summit between placebo and E2 treatments. Box plots 
are represented with the 10 and 90 percentiles. P_values were obtained with a Mann-




We next performed a motif enrichment analysis on those peaks in order to identified 
putative tissue-specific ERα cofactors (Figure 1c). With no surprises, ERαcom BS were 
enriched in promoter-binding factors motifs. ERαspe-vWAT BS were associated with 
estrogen response element (ERE) motif and in a lesser extent with CEBP (CCAAT-
enhancer-binding) and ESRR (estrogen related receptor) factors motifs. The enrichment 
motif analysis of the ERαspe-liver BS showed an association with HNF4a (hepatocyte 
nuclear factor) motif but did not detect ERE motifs, indicating that it is most likely that ERα 
binds the chromatin in an indirect manner in this tissue. In contrast to the results obtained 
for ERαspe-vWAT BS, CTCF (CCCTC-Binding Factor) and BORIS (brother of the regulator 
of imprinted sites or CTCFL) motifs were enriched with ERE motif in ERαspe-scWAT BS 
showing other putative cofactors for ERα et scWAT. These new results suggest that ERα 
tissue-specific binding might probably be due to tissue-specific ERα cofactors. 
Since the tissue-specificity of ERα is mainly associated with distal enhancers, we selected 
8 781 ERαspe-vWAT BS that were not associated with promoters (ERαspe-vWATenh BS). ERαspe-
vWATenh BS were next associated with the nearest genes and a gene ontology analysis 
revealed that the “monocarboxylic acid metabolic process” ontology were enriched 
(Supplemental Figure 4). More precisely, the genes found in this ontology class are part 
of the PPAR signaling and the fatty acid degradation pathways (Supplemental Figure 5 to 
7). In the same way, we next selected each tissue-specific BS that were not associated 
with promoters. Conversely to ERαspe-vWATenh BS, ERαspe-scWATenh BS were more 
associated with genes involved in immune response and inflammation (Supplemental 
Figure 4). ERαspe-Liverenh were associated mainly with amino-acid metabolic process, and 
there is no metabolic-associated gene ontology enrichment in ERαspe-BATenh BS 
(Supplemental Figure 4). 
Because of its central role in energy and lipid metabolism, for the rest of this study we 
isolated the ERαspe-vWATenh BS from the rest in order to better characterize ERα vWAT-
specific pathways (Figure 1a, 1d). ERα were enriched at ERαspe-vWATenh BS after E2-
treatment in comparison to the placebo-treatment whereas ERαcom BS showed no 
differences (Figure 1e) suggesting that ERα binds promoters before any E2 stimulation 




2.3.2. CEBPB as putative ERα cofactors in vWAT 
 
In order to characterize ERspe-vWATenh BS, in particular the most active one, we then 
performed a ChIP-seq of the acetylation of lysine 27 on histone H3 (H3K27ac), a histone 
mark that is associated with the most active enhancers. We cluster the ERspe-vWATenh BS 
and found that 4 clusters were formed depending of their H3K27ac signal (Figure 2a and 
2b). 5 007 of ERspe-vWATenh BS colocalized with a high H3K27ac signal (Cluster 1 to 3) and 
3 774 BS were associated with a low H3K27ac signal (Cluster 4).  
A motif enrichment analysis was next performed on these four clusters. A strong 
enrichment of ERE and CEBP motifs were found in clusters 1 to 3 that are associated with 
high H3K27ac signal conversely to cluster 4 where nearly no CEBP binding motif was 
found (Figure 1c). Interestingly, ERE and CEBP motifs are in part mutually exclusive 
because only 179 of ERspe-vWATenh-hH3K27ac BS have both motifs (Figure 1d) and were 
enriched preferentially in the centre of the BS. These data suggest that ERα and CEBP 
factors might be part of the same complex and that this complex might bind through ERα 
or CEBP. Since ERα often stimulates expression of its cofactors we validated by RT-
qPCR the expression of Cebpa, Cebpb and Cebpe (Supplemental Figure 7a). Cebpb is 
the only one overexpressed after E2 stimulation in vWAT so we performed a ChIP-qPCR 
on ERα BS containing a CEBP and/or a ERE motif and found that CEBPB is enriched at 
all tested ERα BS supporting the idea of CEBPB as a part of ERα complex (Supplemental 
Figure 7b). 
In short, CEBPB seems to act like a cofactor of ERα in the most active BS. Now that 
vWAT-specific ERα BS are well characterized, we have to identify the effects of vWAT-





Figure 2.2 : CEBPB is associated with ERα at vWAT-specific ERα binding site. (a) 
Heatmap representing the clustering of the ERα and H3K27ac ChIPseq data coverage in 
placebo or E2 treated vWAT at ERαspevWATenh BS. The strength of ERα binding and 
H3K27ac coverage are represented with the strength of the blue color on -/+ 5kb from 
ERαspevWATenh BS summits. (b) Mean ERα and H3K27ac ChIP-seq signal for the four 
clusters found in 2a at -/+ 2kb from ERαspevWATenh BS summits. (c) Motifs found in ERα 
binding sites for each cluster by the HOMER tool are showed here. The size of each 
motif’s name is representative of the p-value obtained by the HOMER tool representing 
the enrichment of each motif (a bigger motif name represents a smaller p-value). (d) Venn 
diagram representing the ERE and CEBP motif found at ERαspevWATenh-hH3K27ac BS. (e) 





2.3.3. ERα and E2 target genes that are involved in metabolic pathways 
 
In order to identify E2 target genes, we performed RNA sequencing (RNA-seq) 
experiments on E2- and placebo-treated vWAT. RNA-seq revealed 393 up-regulated and 
238 down-regulated genes in E2-treated sample compared with placebo (Figure 3a). 
These up- and down-regulated genes were found mainly involved in oxidative 
phosphorylation, TCA cycle and cofactor metabolic process (Supplemental Figure 8).  
Most of these enriched ontology class are composed of genes that are upregulated in E2-
treated vWAT (Figure 3b, Supplemental Figure 9). For instance, three acyl-CoA 
dehydrogenases (Acadm, Acadl and Acadvl) and two hydroxyacyl-CoA dehydrogenases 
(Hadh and Hadhb), were upregulated after E2 treatment suggesting an increase of the 
first and third steps of lipids β-oxidation in vWAT (Figure 3b and Supplemental Figure 10). 
We also observed an up-regulation of the Pdk4 gene, one of the most regulated and 
studied pyruvate dehydrogenase kinases (Pdk) (Figure 3b, Supplemental Figure 9), which 
are proteins that phosphorylate the pyruvate dehydrogenase complex in order to inhibit 
the transition between glycolysis and the TCA cycle. In keeping with these results, we 
observed an up-regulation of the NAD+-dependent isocitrate dehydrogenases Idh3a and 
Idh3b (Figure 3b, Supplemental Figure 9), that perform a key step of the TCA cycle. We 
also detected an up-regulation of Aco2 expression, another E2 target that belongs to the 
TCA cycle. Our results also suggest an increase of energy expenditure because many 
electron transport chain genes, notably Ucp1 and Cox7a1 were found upregulated after 
E2 treatment (Figure 3b, Supplemental Figure 9). Ucp1 and Cox7a1 are well-known 
markers of brown/beige adipose tissue suggesting that a short-term E2 treatment induce 




Figure 2.3 : ERα and E2 affect the expression of genes that are involved in metabolic 
pathways. (a) From the RNA-seq experiments, each gene is associated with an 
expression value (FPKM) in placebo (n=4) and E2 treated (n=3) samples. FPKM value 
revealed 393 upregulated genes and 238 downregulated genes after E2 treatment 
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compared to placebo. (b-d) heatmaps illustrated the relative expression of genes involved 
in the TCA cycle (b), lipids metabolism (c) and the electron transport chain (d). (e) Network 
of the gene classes enriched in E2-upregulated and that are associated with 
ERαspevWATenh-hH3K27ac BS.  
 
We next integrated the ChIP-seq and the RNA-seq data by combining the genes that are 
up-regulated by the E2-treatment in vWAT with the ERspe-vWATenh-hH3K27ac BS and found 
106 genes in that condition. As the RNA-seq, ontology terms enrichment analysis of these 
genes revealed alone that many are implicated in metabolic pathways, including those 
involving lipids oxidation, TCA cycle or ATP metabolic process in general (Figure 3c). 
Together, all these data suggest that E2 and ERα pathway can affect the balance between 
glucose and lipids as energy sources, tilting the balance in the favor of lipids over glucose 
in vWAT. Our data also suggest that E2 and ERα affect energy expenditure by targeting 
the TCA cycle and the respiratory electron membrane chain and by a beiging of vWAT. 
2.3.4. E2/ERα decreases PDH activity and stimulates acyl-coA dehydrogenase and 
isocitrate dehydrogenase activities form β-oxidation and TCA cycle in vWAT 
 
Since our genomic integrative analysis identified several E2/ERα targets involved in 
energy metabolism and homeostasis (Figure 4a), we further evaluated the impact of E2 
signaling on the enzymatic activity associated with the genes involved in metabolic 
functions in vWAT. Glucose is used to produce pyruvate that can be converted in acetyl-
CoA by the PDH complex during glycolysis. The increase in Pdk4 expression we 
previously observed led us to test whether PDH activity was inhibited. As expected, using 
an enzymatic assay we observed a reduction of 20% of PDH activity 8 hours after E2 
treatment when compared to the placebo (Figure 4b). 
β-oxidation of lipids constitutes a second major pathway in cellular energy metabolism for 
producing acetyl-CoA. Interestingly, we observed an increase in gene expression of three 
acyl-CoA dehydrogenases and two hydroxyacyl-CoA dehydrogenases. Consequently, we 
measured the acyl-CoA dehydrogenase enzymatic activity using the long chain palmitoyl-
CoA and the medium chain octanoyl-CoA. For both substrates, we observed that the acyl-
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CoA dehydrogenase activity was increased by 160% for palmitoyl-CoA as substrate and 
36% for octanoyl-CoA as substrate 8 hours after E2 treatment (Figure 4d). 
 
Figure 2.4 : Impact of E2 treatment on activity of enzymes involved in energy 
metabolism in vWAT. (a) Schematic representation of E2/ERα target genes and their 
involvement in lipids/glucose balance and in energy expenditure. (b) PDH activity were 
tested in placebo and E2 treated vWAT samples (placebo n=5, E2 n=5). (c) NAD+ 
dependent IDH activity in placebo and E2 treated vWAT samples by colorimetric assay, 
data represents the speed of isocitrate conversion by NAD+ IDH in nmol of isocitrate 
converted/min. The full bars correspond to the median of each groupE2 treatment 
decreases NAD+ dependant IDH activity in vWAT (placebo n=4, E2 n=6). (d) Acyl-CoA 
dehydrogenase activities were tested in placebo and E2 treated vWAT samples on a long 
chain acyl-CoA E2 treatment decreases palmitoyl-CoA (C16 carbons) and a medium 
chain acyl-CoA octanoyl-CoA (C8 carbons) degradation activities in vWAT (placebo n=4, 
E2 n=4). P_values were obtained with a Mann-Whitney test (*p-value<0.05; **p-
value<0.005). 
 
Acetyl-CoA is used by the TCA cycle to produce NADH that can be used by the electron 
transport chain (Figure 4a). Since our results showed an increase in the expression levels 
of Idh3a, Aco2, and Mdh2, three important enzymes involved in the TCA cycle, we tested 
the enzymatic activity of NAD+ isocitrate dehydrogenase, a rate-limiting step in the TCA 
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cycle21. Interestingly, we observed an increase of 62% of enzymatic activity of NAD+ 
isocitrate dehydrogenase 8 hours after E2 treatment of vWAT.  
The enzymatic activities of the PDH complex, the acyl-CoA carboxylases and the NAD+ 
dependant isocitrate dehydrogenases we measured are consistent with the increase in 
expression levels of their cognate genes identified by our integrative analysis of E2/ERα 
genomic regulation and provide new insights into E2/ERα specific impact on the energy 
metabolism in vWAT. 
2.4. Discussion 
 
The involvement of E2 and ERα in the energy metabolism of mammals has been 
previously reported and was established with long-term E2 treatments of whole animals 
or non-conditional tissue specific knock-out mice models7,11. The effects observed under 
those conditions are likely the result of both direct short-term and indirect long-term effects 
that can hardly be distinguished. Here, we explored the binding of ERα in multiple tissues 
involved in energy metabolism after a short-term E2 injection in order to identify direct 
targets of ERα in those tissues.  
Few studies report the tissue-specificity of ERα BS and E2 gene expression program as 
much in reproductive tissues as metabolic tissues14,22. Genes associated with the specific 
ERα network of vWAT are involved mainly in lipids oxidation, PPAR signaling and energy 
expenditure that can be linked to the known protective effect of E2 against obesity. In 
FERKO mice, the absence of ERα in vWAT tissue might causes obesity because of an 
inactivation of these pathways15. Interestingly, scWAT-specific ERα BS are more 
associated with inflammatory response, notably with genes like Jak2, Stat5a and Stat5b. 
Inflammation and more particularly the JAK/STAT pathway are often associated with 
obesity and with the insulin pathway via the SOCS proteins23–25 and ovariectomy is known 
to increase adipose tissue inflammation26. The protective effect of ERα in scWAT may be 
due to a decrease in inflammatory response. There is no obvious GO enriched in BAT, 
but we can however notice some genes involved in the uncoupling of the electron 
transport chain Ucp2 and Ucp3, a major pathway in BAT energy expenditure and with the 
insulin response Insr and Irs4. This is consistent with the previous reports suggesting that 
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E2 increase the thermogenic potential of BAT27,28. Conversely, liver-specific ERα binding 
occurs near genes involved in amino acid metabolic process. It was shown in previous 
studies that amino acids are able to activate hepatic ERα and that amino acid catabolism 
is ERα dependant and a major discriminant between male and female9,19. Our data 
confirmed here at a cistrome level what were observed at transcriptomic and metabolomic 
levels in these previous studies. We ask if the tissue-specificity found in ERα binding here 
might be explained by changes in epigenetic marks, in ERα binding partners or in ERα 
isoforms expression between tissues29–31.  
First, we found that the few similarities occurred in ERα binding between vWAT, scWAT, 
liver and BAT were found at promoter regions and that the tissue-specific ERα BS occurs 
mainly at intronic and distal intergenic enhancer regions. Consitent with these results, 
epigenetic marks associated with promoter like H3K4me3 were reported to be relatively 
well conserved between tissues29, however epigenetic marks like H3K4me1 and H3K27ac 
that are enriched at enhancers are in a large part tissue-specific29. We suggest that tissue-
specific ERα binding is, at least in part, dictated by these marks and thus by the global 
closed/opened chromatin state at enhancers in each tissue. 
Secondly, our data clearly indicates that ERα have tissue-specific binding partners like 
CEBP that is detected as an interactor of ERα only in vWAT tissue, whereas CTCF and 
HNF4a seems to be ERα tissue-specific partners in scWAT and liver respectively. 
Members of the CEBP family were previously shown to be essential for WAT 
transcriptional program as an interactor of the nuclear receptor PPARG32, a master 
regulator of adipogenesis, supporting our hypothesis of CEBP as a coregulator of ERα in 
vWAT. Our results suggest that CEBPB may be part of the ERα complex. Moreover, ERα 
binding seems occur either directly or interestingly, via CEBPB in the most active vWAT-
specific enhancers. Together, these results are consistent with a role for ERα binding 
partners in the differential E2 response observed between tissues and are in keeping with 
previous reports22,33,34. 
Thirdly, using western blotting, we observed that different ERα isoforms were expressed 
depending on the tissue examined. It has been previously reported that the human ER+ 
well-studied MCF7 cell line expresses multiple ERα isoforms from 36kDa to the 66kDa 
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full-length isoform and that the expression of many other isoforms depends on the cell 
lines analyzed35,36. ERα isoforms diversity is mainly due to a potential deletion of ERα 
interaction domains AF1 or AF2 leading to different activities and localizations compared 
with the full-length isoform of ERα37–40. Our results show that ERα isoforms expressed in 
different tissues vary leading to tissue-specificity on gene expression modulation. Full-
length ERα is more present in the nucleus, but 36kDa and 46 kDa well-known isoforms 
are in large part present at the plasma membrane or cytoplasm performing non-genomic 
actions of estrogens40,41, explaining that no ERα were found at chromatin in our data. 
Moreover, multiple studies found that skeletal muscle ERα seems to have mainly non-
genomic action compared to other tissues42–44. Therefore, the differential expression of 
ERα isoforms and the interplay between their homo and hetero-dimerization could also 
contribute, at least in part, to the ERα binding and estrogen-dependent gene expression 
observed between tissues. 
We next characterized the activation of the specific E2/ERα pathway in vWAT to establish 
the direct molecular effects of ERα within hours of E2 treatment. Our integrative analysis 
using genomic and transcriptomic data provides for the first time an extensive 
identification of genes specifically regulated by ERα in vWAT. We have found an effect of 
E2 and ERα on the expression of genes involved in cellular energy expenditure and more 
specifically in lipids oxidation, glycolysis, TCA cycle and the electron transport chain. Our 
data suggest that the E2/ERα pathway can affect the balance between glucose and lipids 
as energy sources, tilting the balance in the favor of lipids oxidation (Acadm, Acadl, 
Hadhb…) over glucose (Pdk4) in vWAT, in accordance with an anti-obesogenic effect of 
E2. Interestingly, a similar outcome on energy metabolism balance with the same genes 
was previously reported about the effect of physical exercise in skeletal muscle and 
liver45,46. The E2/ERα pathway affects also energy expenditure by enhancing the isocitrate 
dehydrogenase activity (Idh3a, Idh3b and Idh3g), the rate-limiting key step of the TCA 
cycle21, and by uncoupling the electron transport chain (Ucp1). Several brown/beige 
adipose tissue-specific genes are E2/ERα direct targets in our results suggesting that 
beiging of vWAT may occur only hours within E2 treatment and without any cold exposure. 
E2 were already shown to affect beiging of vWAT47, but here we link directly beige/brown-
specific genes expression with ERα activation. Together, these results clearly identify lipid 
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oxidation, energy expenditure and beiging of vWAT as direct vWAT-specific targets of the 
E2/ERα pathway. 
Menopause is associated with E2 decrease linked with an increase in obesity and 
metabolic pathology prevalence7. Since obesity is a disbalancing between energy uptake 
and expenditure, our data suggest that E2 and ERα in vWAT improve lipid oxidation and 
energy expenditure and thus limiting the development of such disease. We propose that 
the vWAT-specific ERα network can be pharmacologically target in order to counteract or 
prevent obesity. 
Our results were obtained in a mouse model and further studies are needed to 
demonstrate that a similar E2/ERα regulatory network is also functional in vWAT in other 
mammals, including humans. Considering that impaired signalling in the E2/ERα pathway 
affects the metabolism in humans and rodents in a similar fashion, the results presented 
here provides sufficient evidence on energy metabolism and homeostasis in vWAT to 
extend them to other animals and humans. Moreover, our data now strongly support the 
important role of the E2/ERα signalling pathway to protect directly against metabolic 
diseases such as obesity by regulating an important gene network that helps maintain 
normal metabolic functions in vWAT.  
 
 
2.5. Material and methods 
 
2.5.1. Animal preparation 
 
8-weeks old CD-1 female mice were purchased from Charles Rivers Laboratories. 
Animals were housed in a temperature-controlled room with a light/darkness cycle of 12 
hours. Water and standard food were available ad libitum. Two weeks after surgery, 
bilaterally ovariectomized mice received a subcutaneous injection of E2 (E2758, Sigma 
Aldrich) diluted in mineral oil and 10% ethanol (250ng/0.1mL). Control mice received a 
placebo subcutaneous injection of the vehicle only. Animals were sacrificed 2, 4 or 8 hours 
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after E2 injection according to the following schedule: 2 hours for ChIP experiments, 4 
hours for RNA experiments and 8 hours for protein enzymatic activity experiments. 
 
2.5.2. RNAseq and RT-qPCR analysis 
RNA from vWAT was extracted with the direct-zol RNA Miniprep kit (R2052, Zymo 
Research) 4 hours after E2 or placebo injections. Purified RNA (300 ng) was reverse-
transcribed into cDNA using the M-MLV reverse transcriptase (P7040L Enzymatics Inc). 
Relative RNA expression levels of all the tested genes were calculated after normalization 
to Tbp and Rplp0 levels using a C1000TM Thermal Cycler (Bio-Rad). Primers used in this 
study are listed in Supplemental Table 5  
RNAseq libraries were produced with RNA extracted from vWAT tissues essentially as 
previously described48. Normalized expression data were obtained using the RNAseq 
mugqic pipeline from McGill University (https://bitbucket.org/mugqic/mugqic) with mm10 
genome assembly. Expression analysis was performed on medium and highly expressed 
genes (cut-off with FPKM > 100). Gene annotation enrichment was obtained using 
metascape website (http://metascape.org). 
 
2.5.3. Chromatin Immunoprecipitation 
 
ChIP experiments were performed essentially as previously described49, except for the 
use of magnetic dynabeads for immunoprecipitations (10002D, Invitrogen). Tissues were 
minced and crosslinked in PBS with 1.1% formaldehyde for 12 min at 37°C under 
agitation. Crosslink is stop by adding 0.125 M of glycine and incubate for 10 min at 37°C 
under agitation. After two washes with cold PBS, crosslinked tissues were grinded in 
buffer I (0.25% triton, 10mM EDTA, 0.5mM EGTA, 10 mM HEPES) using a dounce 
homogenizer. Samples were next centrifuged for 6 min at 3000 rpm. Buffer I was carefully 
removed without disturbing the nuclei pellet. Nuclei were next resuspended in buffer II 
(200 mM NaCl, 1mM EDTA, 0.5 mM EGTA, 10 mM HEPES), and centrifuged for 6 min at 
3000 rpm. The pelleted nuclei were then homogenized in SDS lysis buffer (1%SDS, 10 
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mM EDTA, 50 mM Tris pH 8.1). Buffers I and II and SDS lysis buffer were supplemented 
with 1 mM PMSF (PMS123, BioShop Canada Inc), 1 µg/mL of aprotinin (APR600, 
BioShop Canada Inc), 1 µg/mL of leupeptin (LEU001, BioShop Canada Inc) and 1 µg/mL 
of pepstatin A (PEP605, BioShop Canada Inc). Four µg of antibody was used for ERα 
(sc543, Santa Cruz Biotechnology) or H3K27ac (ab4729, Abcam Inc) ChIP. qPCR assays 
were performed on immunoprecipitated DNA and quantified with a standard curve derived 
from total DNA (input). Primers used in this study are listed in Supplemental Table 5.  
ChIPseq libraries were produced as previously described50. Trimmed ChIPseq raw data 
were aligned to mm10 assembly using bwa tool v0.7.12. Only sequences that mapped 
once to the genome with a mapping quality score >10 were further analysed. Peaks were 
called by MACS tool v2.1.0 using a threshold p-value of 0.0025. ERα binding sites were 
clustered with seqMINER v1.3.3 with the standard parameter51. Mean distributions of each 
clusters were obtained using VAP v1.1.052. Genomic features distribution were 
established using CEAS v 1.0.253. Motifs enrichment analysis and conversion from bam 
to bigwig files were performed using HOMER tool v4.754. Visualization of bigwig files was 
obtained using the UCSC genome browser (https://genome.ucsc.edu).  
 
2.5.4. Tissue protein extraction and immunoblotting 
 
vWAT, scWAT, skeletal muscle, liver, BAT and heart were harvested from non-
ovariectomized mice. Tissues were cut in small pieces of 2 to 4 mm of diameter in buffer 
A (10 mM HEPES pH 7.9, 10 mM KCl, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 1mM PMSF and 
protease inhibitor cocktail). Minced tissues were next crushed using a Dounce 
homogenizer and incubated on ice for 30 min. NP40 was added to a final concentration 
of 0.5%, and samples were vortexed for 10 sec, and centrifuged for 30 sec (18 000 g). 
Supernatants were discarded, and pellets resuspended in buffer B (20 mM HEPES pH 
7.9, 0.4 M NaCl, 1mM EDTA, 1mM EGTA, 1mM PMSF and protease inhibitor cocktail [pH 
8]). Samples were maintained under agitation at 4°C for 30 min, then centrifuged for 5 min 
(12 000 g) and protein concentrations were determined by a Bradford assay (#5000006, 
Bio-Rad). For western blot analyses, 20 µg of each tissue protein extract was separated 
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by SDS-PAGE and transferred onto a nitrocellulose membrane. Primary antibody 
incubation was performed using the anti-ERα antibody (sc-543, Santa Cruz 
Biotechnology) at a 1:200 dilution. Secondary antibody incubation was performed using 
an anti-rabbit antibody (NA943, GE Healthcare) at a 1:10000 dilution.  
 
2.5.5. Pyruvate dehydrogenase activity assay 
 
PDH dehydrogenase activity was measured using the pyruvate dehydrogenase (PDH) 
enzyme activity microplate assay kit (ab109902) from Abcam Inc according to the 
manufacturer’s protocol. 
 
2.5.6. Isocitrate dehydrogenase activity assay 
 
The IDH activity assay kit from Sigma (MAK062) was used according to the 
manufacturer’s protocol to measure the enzymatic activity of NAD+ isocitrate 
dehydrogenases. 
 
2.5.7. Acyl-CoA dehydrogenase activity assay  
 
The Acyl-CoA dehydrogenase enzymatic activity assays were performed on palmitoyl-
CoA (16 carbons) and octanoyl-CoA (8 carbons) substrates as previously described55,56. 
vWAT samples were harvested 8 hours after E2 or placebo treatment, snap-freezed in 
liquid nitrogen and kept at -80°C. For the analysis, tissues were cut in small pieces and 
crushed with a Dounce homogenizer in lysis buffer (100 nM sodium sulfate, 0.1 mM EDTA, 
0.1% triton X-100). Lysate were sonicated for 10 sec at an amplitude of 20% (Branson 
Digital Sonifier). Samples were centrifuged 15 min (15 000 g) and protein concentrations 
were measured by Bradford assay (#5000006, Bio-Rad). Samples protein concentrations 
were equilibrated at 1 mg/mL of proteins with lysis buffer. The reaction mixture was 
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composed of the reaction buffer (PBS 1X, 0.2 mM ferricenium hexafluorophosphate, 0.5 
mM N-ethylmaleimide, 0.1 mM EDTA, 0.1% triton X-100) and 100 µg of protein from 
sample homogenates. After 2 min of pre-incubation, reactions were initiated by addition 
of octanoyl-CoA, palmitoyl-CoA or water as a control. The acyl-CoA esters were added at 
a final concentration of 0.5 mM and 300 nm absorbance was monitored on a Bioteck 
synergy HT device for 10 min at 37°C. 
 
2.5.8. GEO accession number 
 
All genomic data in this publication have been deposited in NCBI's Gene Expression 
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2.9. Supplemental figure legends 
 
Supplemental Figure 2.1: Quantification of estrogens in mouse serum after 
estradiol or placebo injection. Estrogens amounts quantified by ELISA are shown for 
estradiol- and placebo- treated mice in pg/mL of serum 2 hours (a) and 4 hours (b) after 
injection (+/- SEM, n=4 for placebo, n=5 for estradiol; *p-value<0.05 with MWW test). 
 
Supplemental Figure 2.2: ERα is recruited near genes known to impact lipid 
metabolism. Coverage of ERα ChIP-seq coverage near Ppara, Ppargc1b and Pdk4 in 
vWAT, scWAT, BAT and Liver. 
 
Supplemental Figure 2.3: ERα is differently expressed in tissues involved energy 
metabolism. (a) Western blot of ERα in vWAT, scWAT, BAT, skeletal muscle and liver. 
ICI is known to induce the degradation of ERα. (b) Western blot of ACTB in the same 
tissue as a protein loading control. 
 
Supplemental Figure 2.4: ERα binding is tissue-specific. Top6 gene ontology (GO) 
terms enriched in genes near ERαspevWATenh (a), ERαspescWATenh (b), ERαspeBATenh (c) and 
ERαspeliverenh (d). 
 
Supplemental Figure 2.5: Genes near ERαspevWATenh BS are involved in PPAR 
signaling pathway. Representation of the PPAR signaling pathway from KEGG pathway. 
All genes near a ERαspevWATenh BS are represented with a star. 
 
Supplemental Figure 2.6: Genes near ERαspevWATenh BS are involved in the fatty acid 
degradation pathway. Representation of the fatty acid degradation pathway from KEGG 




Supplemental Figure 2.7: CEBPB is associated with ERα at ERαspevWATenh-hH3K27ac BS 
in vWAT. (a) RT-qPCR normalized expression of Cebpa in vWAT in placebo- and E2-
treated vWAT. P_values were obtained with a Mann-Whitney test (*p-value<0.05; **p-
value<0.005). (b) ChIP-qPCR of CEBPB at ERαspevWATenh-hH3K27ac BS that contain or not a 
ERE, a CEBP motif or a combination of the two. P_values were obtained with a Mann-
Whitney test (*p-value<0.05; **p-value<0.005). 
Supplemental Figure 2.8: E2 treatment affect the expression of genes involved in 
lipid metabolism and energy expenditure. Top10 gene ontology (GO) terms enriched 
in genes that found up- or down-regulated in vWAT after E2-treatment by RNA-seq. 
 
Supplemental Figure 2.9: Validation by RT-qPCR of E2-target gene found by RNA-
seq in vWAT. (a-e) Detail of RT-qPCR validation of E2 target gene found by RNAseq in 
vWAT. Results are normalized on Rplp0 and Tbp gene expression and represented in 
log2 of the ratio between E2 treated (n=4) and placebo (n=4) sample data (+/- SEM). (a) 
Pgr represents a positive control of E2 treatment. P_values were obtained with a Mann-
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Supplemental Figure 2.7 : CEBPB is associated with ERα at ERαspevWATenh-hH3K27ac 
BS in vWAT. 
 
Supplemental Figure 2.8 : E2 treatment affect the expression of genes involved in 
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Chapitre 3 : Impacts de l’obésité sur la réponse aux œstrogènes 






L’obésité est une pathologie affectant de manière profonde la régulation de l’expression 
des gènes des tissus concernés : tissu adipeux blanc (WAT), le foie, le muscle 
squelettique ou encore la glande pituitaire1. Le contrôle de l’expression génique est 
dépendant des facteurs de transcription mais aussi de nombreux facteurs épigénétiques 
tels que la méthylation de l’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones, 
ainsi que de la présence ou non de variants d’histone. Plus précisément, ce chapitre se 
concentre sur la méthylation de l’ADN, qui se résume en une méthylation d’un doublet 
CpG sur le résidu cytosine2. Généralement, la méthylation de l’ADN est associée à la 
répression de la transcription mais plus récemment, cette marque apparait comme 
ambiguë puisqu’elle peut servir aussi au recrutement de facteurs de transcription3. Elle 
est inscrite par des enzymes éditrices ayant une activité DNA méthyltransférases, les 
DNMTs qui existent au nombre de trois : DNMT1, DNMT3a et DNMT3b2. De manière 
intéressante, l’obésité est associée avec un changement dans le patron de méthylation 
du génome des adipocytes blancs proche de gènes impliqués dans la voie de l’insuline, 
participant ainsi à la résistance à l’insuline4,5. Or, la méthylation du génome ainsi que les 
marques épigénétiques permettent le maintien de l’identité cellulaire de chaque tissu et 
donc la spécificité de la réponse à des stimuli externes des adipocytes6,7.  
Le tissu adipeux blanc est séparé en de multiples dépôts qui sont regroupés en deux 
grandes classes : le tissu adipeux blanc viscéral (vWAT), à l’intérieur du péritoine et le 
tissu adipeux blanc sous-cutané (scWAT), sous la peau. L’étude des patrons de 
méthylation de l’ADN dans ces différents types de dépôts ont montré des profils différents 
affectant en particulier la composition en acide gras des gouttelettes lipidiques composant 
101 
 
les adipocytes. Plus récemment, le profil de méthylation de l’ADN des adipocytes a pu 
être relié avec l’indice de masse corporelle et de la disposition androïde ou gynoïde des 
dépôts de WAT8. En particulier, la méthylation de gènes tels que AOC3, LIPE, SOD3, 
AQP7 et CETP qui sont tous reliés à des impacts métaboliques majeurs sur le 
métabolisme des graisses, la résistance à l’insuline ou encore l’adipogenèse8. Chez les 
souris obèses, DNMT1 joue un rôle important dans la mise en place d’un profil de 
méthylation particulier. DNMT1 méthyle le promoteur du gène de l’adiponectine, induisant 
une résistance à l’insuline dans les souris db/db, KO pour le gène du récepteur à la 
leptine9. Une inhibition de l’activité DNMT par l’agent de chimiothérapie RG108 ou par le 
5-azacytidine améliore la réponse à l’insuline4,9. La résistance à l’insuline induite par 
l’obésité a aussi été associée avec l’activité d’une autre DNA méthyltransférase DNMT3a, 
puisqu’un KO du gène Dnmt3a ou une inhibition de l’enzyme protège contre la résistance 
à l’insuline induit par un régime riche en graisses4. 
Parallèlement, le métabolisme des graisses est contrôlé par les œstrogènes et plus 
particulièrement par son récepteur ERα10,11. En effet, la perte des œstrogènes survenant 
à la ménopause chez la femme ou lors d’une ovariectomie chez les rongeurs affecte de 
manière importante le métabolisme énergétique au niveau central et périphérique. Au 
niveau central, ce sont des nœuds de l’hypothalamus exprimant ERα qui sont affectés 
par la perte des œstrogènes en augmentant ainsi la prise alimentaire mais aussi en 
contrôlant la dépense énergétique des tissus périphériques12. Les tissus périphériques 
tels que le muscle squelettique et le foie expriment aussi ERα et sont aussi affectés par 
la perte des œstrogènes. Il y a une perte de la lipolyse au profit de la lipogenèse dans le 
foie corrélée avec une augmentation de la résistance à l’insuline ainsi qu’une stéatose 
hépatique11. La résistance à l’insuline augmente aussi dans le muscle squelettique mais 
cette conséquence de la perte des œstrogènes n’a pas été corrélée avec des effets 
génomiques de ERα, contrairement aux autres tissus impliqués dans le métabolisme 
énergétique11,13.  
Le WAT est aussi affecté par la perte des œstrogènes, par des effets directs de ERα sur 
l’expression de gènes impliqués dans la β-oxydation des lipides, la glycolyse ainsi que 
dans la dépense énergétique dans le vWAT précisément (données en cours de 
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publication). En effet, notre laboratoire a combiné des techniques de ChIP-seq et de RNA-
seq afin de cartographier la liaison de ERα à la chromatine spécifique au vWAT et 
d’identifier les changements dans le transcriptome induits par une stimulation à l’E2.  La 
présence de cibles telles que Pdk4, Acadm, Hadhb, Idh3a, Aco2 ou encore Ucp1 ont 
permis de déterminer que la lipolyse était favorisée par rapport à la glycolyse, ainsi que 
des signes de brunissement du tissu était observés.  
Les effets de l’obésité sur les marques épigénétiques dans les tissus impliqués dans le 
métabolisme énergétique sont beaucoup étudiés, et la réponse à l’insuline dans ce 
contexte est une voie de recherche majeure pour la santé publique. Nous posons ici la 
question de l’impact de l’obésité sur la réponse aux œstrogènes du vWAT. Nous avons 
ainsi observé une réponse diminuée voire abolie des gènes cibles de ERα après une 
stimulation à l’œstradiol en cas d’obésité induite par le régime. Cette réponse amoindrie 
est corrélée avec une méthylation des sites de liaison avec ERα, une perte des marques 
de la chromatine synonymes d’activation de la transcription ainsi qu’à une fermeture de 
la chromatine. De manière intéressante, l’expression des Dnmt1 et Dnmt3a est 
augmentée chez les souris obèses et une stimulation à l’œstradiol diminue l’expression 
des deux gènes en cas d’obésité seulement. Ces résultats nous amènent donc à 
supposer que l’obésité est associée avec une résistance à la réponse aux œstrogènes 





3.2.1. Perte de la stimulation des cibles de ERα par l’E2 dans le vWAT des souris 
obèses 
Afin de vérifier l’impact de l’obésité sur la réponse à l’E2 des cibles de ERα, des souris 
CD-1 ont été nourries pendant trois mois avec un régime standard (groupe contrôle ou 
NF) et un régime occidentalisé (groupe riche en gras ou HF). Le groupe HF développe 
une obésité induite par le régime : les souris HF pèsent en moyenne 40,32 g et ont une 
masse 1.16 fois supérieure aux souris NF (34,78 g) après trois mois de régime (Figure 
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3.1A et 3.1B). La prise de poids est particulièrement remarquable sur les dépôts de tissus 
adipeux blancs périgonadal (viscéral) et inguinal (sous-cutané) ayant une masse 
respectivement de 2,35 (0,97 g à 2,28 g) et 1,68 (0,53 g à 0,89 g) fois supérieure chez 
les souris HF par rapport aux NF (Figure 3.1B). Cette prise de poids est connue dans la 
littérature pour affecter la sensibilité à l’insuline mais module-t-elle la sensibilité à 
l’œstradiol ? 
 
Figure 3.1 : Les souris nourries avec un régime occidentalisé accumulent plus de 
graisse par rapport à des souris nourries avec un régime standard 
A. Suivi du poids des souris durant les 10 premières semaines de régime riche en gras 
(n=10) et standard (n=10) avant leurs ovariectomies. Le poids des souris est exprimé en 
gramme (±SEM). B. Poids relatif total ainsi que des dépôts de WATv périgonadal et de 
WATsc inguinal des souris nourries avec un régime riche en gras (n=10) et avec un 
régime standard (n=9). Chaque point représente le poids relatif total ou d’un des deux 
dépôts de WAT respectivement sur la moyenne des poids totaux ou des dépôts des souris 
nourries avec le régime standard. 
 
Pour y répondre, les souris ont été traitées à la fin des trois mois de régime par de 
l’œstradiol ou par un traitement placebo. Afin d’identifier l’effet direct du traitement sur les 
cibles de ERα, la durée entre les injections et la récolte des tissus a été fixé à 4 heures, 
comme dans notre précédente publication (voir chapitre 1). Dans le vWAT des souris NF, 
l’expression des gènes cibles de ERα tels que Pgr, Pdk4, Acadm, Aco2, Pparg ou encore 
Ucp1 est augmentée par le traitement à l’E2 (Figure 3.2). Cependant, chez les souris HF, 
l’expression des gènes cibles de ERα n’est pas augmentée par le traitement à l’E2. Seul 
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le gène Pgr a son expression augmentée après la stimulation à l’E2 dans les souris HF et 
dans une proportion nettement inférieure à ce qui est observé chez les souris NF : 
l’induction du gène passant de 15,91 fois chez les souris NF à 6,19 fois dans les souris 
HF. Une des marques épigénétiques pouvant affecter la réponse à l’E2 et à ERα est la 
méthylation de l’ADN. Nous avons tenté d’y répondre à partir de base de données sur la 
méthylation de l’ADN chez des souris CD-1 obèses publiées précédemment. 
  
Figure 3.2 : Les gènes cibles de la voie E2/ERα répondent moins efficacement à l’E2 
dans le WATv des souris nourries avec un régime riche en gras 
A. Le gène modèle cible de E2/ERα, Pgr, répond moins efficacement à l’E2 dans les 
souris nourries avec un régime riche en gras par rapport aux souris nourries avec un 
régime standard. Ce phénomène est aussi observé avec Pdk4 (B.), impliqué dans la 
glycolyse, Aco2 (C.), impliqué dans le cycle de Krebs, Acadm (D.), impliqué dans la β-
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oxydation des lipides, Pparg (E.), essentiel à de nombreux processus biologiques des 
adipocytes et Ucp1 (F.), impliqué dans la thermogénèse. Les résultats sont exprimés en 
moyennes relatives aux échantillons -E2 (±SEM, n=4 par groupe). 
 
3.2.2. Les sites de liaison de ERα sont retrouvés globalement hyperméthylés dans 
le vWAT des souris obèses. 
 
Les données de méthylation de l’ADN ont été obtenues chez les mêmes souris que nous 
avons utilisées et selon le même traitement : 3 mois de nourriture occidentalisée riche en 
gras. L’ADN méthylé a été hybridé sur une micropuce CHARM. Etant donné que tout le 
génome n’est pas représenté sur la micropuce, nous avons dans un premier temps 
déterminé que 8234 sur 20723 sites de liaison de ERα identifiés précédemment y sont 
représentés (Figure 3.3A). Sur ces 8234 sites de liaison, 2657 régions sont 
hyperméthylées à un site minimum dans les souris atteintes d’obésité nutritionnelle par 
rapport au groupe contrôle, contre 779 qui sont hypométhylées. 4847 sites de liaison de 
ERα ne semblent pas avoir de variation de méthylation entre les groupes de souris. Les 
classes de gènes enrichies près des sites de liaison à ERα qui sont retrouvés 
hyperméthylés sont associées au métabolisme des lipides et dans la différenciation des 
adipocytes (Figure 3.3B). Pparg et Pdk4 sont entre autres retrouvés dans ces catégories, 
mais aussi de nombreux facteurs de transcription essentiels au brunissement du WAT 
tels que Ppara, Cebpb ou Prdm16 (Figure 3.3C).  
Étant donné que la plupart des cibles de ERα dans le vWAT sont impliquées dans le 
métabolisme énergétique cellulaire et sont alors les cibles d’autres facteurs de 
transcription, nous nous concentrerons dans ce chapitre sur Pgr puisqu’il s’agit d’une cible 
majeure de ERα et que le gène devrait être moins affecté par ces autres facteurs. Deux 
sites de liaison de ERα sont retrouvés autour du gènes Pgr (Figure 3.4A à C). Le premier 
dans l’intron situé entre les exons 3 et 4 du gène et le second après la partie terminale du 
gène. Le promoteur du gène ainsi que le site de liaison 2 sont représentés sur la 
micropuce et seul le site de liaison 2 est retrouvé méthylé dans le vWAT des souris 
obèses. Le premier site de liaison n’est pas représenté sur la micropuce. Nous avons 
alors effectué un ChIP-qPCR sur l’ADN du vWAT des souris à l’aide d’un anticorps dirigé 
106 
 
vers la 5-méthyl-cytosine afin de vérifier les niveaux de méthylation de ces deux sites de 
liaison (Figure 3.4D). Le site de liaison 1 montre autant de méthylation que le contrôle 
négatif, alors que le site de liaison 2 montre une méthylation plus importante chez les 
souris NF, qui est accrue chez les souris HF.  
 
Figure 3.3 : Les sites de liaison de ERα dans le vWAT liés aux processus de 
dégradation des lipides et à la voie de l’insuline sont hyperméthylés chez les souris 
nourries avec un régime riche en gras 
A. L’analyse de la puce CHARM a révélé que 3387 sites de liaison de ERα dans le vWAT 
subissent un changement de méthylation chez les souris nourries avec un régime riche 
en gras. B. Les classes des ontologies des gènes enrichies proches des sites de liaison 
de ERα subissant un changement de méthylation sont représentées ici en fonction de leur 
p_value. Profils combinés des ChIP-seq de ERα et des sondes retrouvées plus méthylées 
autour des gènes Pgr (C.), Pdk4 (D.) et Cebpb (E.) dans les échantillons HF par rapport 




Figure 3.4 : Un enhancer putatif de Pgr et le site de liaison de ERα sont 
hyperméthylés chez les souris nourries avec un régime riche en gras 
A. Cartographie des sites de liaison de ERα et des régions retrouvées plus méthylées 
chez les souris nourries avec un régime riche en gras par rapport aux souris nourries avec 
un régime standard. Les trois régions qui sont utilisées dans la suite des expérimentations 
sont le promoteur de Pgr et les sites de liaison 1 et 2 de ERα (notés enh1 et enh2) dont 
seul le promoteur et le site enh2 sont retrouvés sur la puce CHARM. B. et C. Valeurs de 
méthylation retrouvées sur la puce CHARM pour les sondes situées au niveau du 
promoteur de Pgr (B.) et de l’enh2 (C.). Les valeurs représentées ici sont des proportions 
d’ADN méthylé (1 correspondant à 100%, n=6 par groupe). D. Valeur de méthylation 
retrouvée à partir du kit MagMeDIP (Diagenode) au niveau des site de liaison Enh1 et 




Figure 3.5 : La chromatine est moins accessible aux régions méthylées dans les 
souris HF comparées aux souris NF 
L’accessibilité de la chromatine a été déterminée par la technique de FAIRE. 
L’accessibilité est exprimée en moyenne du % d’input pour chacune des conditions (± 
SEM, n=2), plus le % d’input est élevé plus la chromatine est accessible. 
 
La méthylation peut être associée avec une fermeture de la chromatine et ainsi une 
diminution de l’accès à l’ADN à ces régions menant à une perte du recrutement des 
facteurs de transcription. Par la technique de FAIRE, il a été possible de vérifier 
l’accessibilité de la chromatine au niveau des sites de liaison de ERα autour de Pgr 
(Figure 3.5). Aucune différence significative n’est retrouvée entre les échantillons 
provenant des souris NF et HF au niveau du site de liaison 1. A l’opposé, au niveau du 
site de liaison 2, l’ADN est significativement plus disponible chez les souris NF en 
comparaison aux souris HF après le traitement à l’E2. La perte de l’accessibilité de l’ADN 
pourrait entrainer la perte du recrutement des facteurs de transcription tels que ERα. 
 
3.2.3. L’obésité est associée à une perte de la fixation de ERα à la chromatine 
 
Nous supposons maintenant que la perte de la réponse à l’E2 dans le vWAT des souris 
HF serait dû à une perte de la liaison de ERα à la chromatine. Nous avons donc effectué 
des ChIP-qPCR à l’aide d’un anticorps dirigé contre ERα (Figure 3.6). De manière 
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intéressante, ERα se fixe à la chromatine à des niveaux comparables après le traitement 
à l’E2 entre les souris NF et HF au niveau du site de liaison 1. Cependant, la fixation de 
ERα au niveau du site de liaison 2 est diminuée dans les souris HF en comparaison aux 
souris NF après le traitement à l’E2. On observe des résultats similaires au niveau des 
sites de liaison de ERα proche du promoteur de Pdk4. La fixation de ERα à la chromatine 
est souvent associée avec des marques d’activation des enhancers telles que l’histone 
H3 acétylé sur sa lysine 27 (H3K27ac).  
 
Figure 3.6 : ERα est moins recruté aux enhancers plus méthylés en condition HF 
Les graphiques de cette figure représentent la présence de ERα à la chromatine dans les 
différentes conditions (HF, NF, -E2 et +E2). Les régions testées sont une région contrôle 
ne recrutant pas ERα (A.), les régions enh1 (B.) et enh2 (C.) autour de Pgr, et une région 
recrutant ERα à 500 pb en amont du promoteur de Pdk4 (D.). Les résultats sont 




Nous avons ainsi ensuite effectué un ChIP-qPCR en utilisant un anticorps dirigé contre la 
marque d’histone synonyme d’activation qu’est H3K27ac (Figure 3.7). Les histones sont 
positionnées généralement de part et d’autre des sites de fixation des facteurs de 
transcription, permettant leur liaison à la chromatine. Nous avons alors ciblé une région 
située à -350 paires de base du site de fixation à ERα. Nous avons identifié que le 
traitement à l’œstradiol induit une augmentation de la présence de la marque H3K27ac 
seulement dans le vWAT des souris NF. Ce résultat peut être relié avec le reste des 
résultats obtenus dans ce chapitre : une baisse de réponse à l’E2 des cibles de ERα, une 
méthylation des sites de ERα, une perte d’accessibilité de l’ADN ainsi qu’une baisse de 
la fixation de ERα. 
 
Figure 3.7 : La fixation de ERα à la chromatine entraine moins de déposition de la 
marque de la chromatine H3K27ac synonyme d’activation 
Des ChIP-qPCR contre les marques d’histone H3 et H3K27ac ont été faits autour de la 
région enh2 de Pgr. Les valeurs de ChIP-H3K27ac ont dans un premier temps été 
normalisées sur la quantité de H3 présente à ces régions. Ces valeurs ont ensuite été 
rapportées sur les valeurs de l’échantillon -E2 dans chacune des conditions (NF et HF), 
montrant ainsi l’enrichissement de la présence de H3K27ac dans l’échantillon +E2 par 
rapport à l’échantillon -E2.  
 
Nous supposons que la méthylation de l’ADN est l’élément déclencheur de la perte de la 
réponse aux œstrogènes. Dnmt1 et Dnmt3a sont deux DNA-méthyltransférases 
identifiées précédemment dans les modèles de souris comme affectant la méthylation du 
vWAT pendant le développement de l’obésité. Contrairement à ce qui a été observé 
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précédemment, l’expression de ces deux gènes n’est pas affectée par le régime 
occidentalisé suivi par les souris (Figure 3.8). En revanche, le traitement à l’E2 diminue 
l’expression de ces deux gènes dans les souris ayant subies un régime riche en gras 
particulièrement, suggérant un lien entre ERα et les processus de méthylation de l’ADN 
dans le vWAT. 
 
Figure 3.8 : Les expressions de Dnmt1 et Dnmt3a sont diminuées par le traitement 
à l’E2 
Les expressions de Dnmt1 (A.) et de Dnmt3a (B.), deux méthyltransférases d’ADN, sont 





L’obésité provoque un profond changement dans la patron de méthylation de l’ADN dans 
le tissu adipeux à l’origine entre autres d’une résistance à l’insuline4,5,8,9. Nous avons 
observé ici en utilisant le gène modèle Pgr, que l’impact de l’obésité sur le tissu adipeux 
blanc va plus loin et affecte aussi la voie des œstrogènes et de ERα. En effet, l’expression 
des gènes cibles de la voie E2/ERα identifiés précédemment dans notre laboratoire n’est 
pas induite par une stimulation à l’E2 dans le vWAT des souris obèses. Cette perte de 
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sensibilité aux œstrogènes est accompagnée par une perte du recrutement de ERα à ses 
enhancers chez les souris obèses ainsi qu’une perte des marques de la chromatine 
synonymes d’activation de la transcription.  
La méthylation de l’ADN jouant un rôle essentiel dans la mise en place de la résistance à 
l’insuline dans le vWAT des souris obèses, nous avons par la suite tenté de lier la 
méthylation de l’ADN avec la baisse de sensibilité à l’œstradiol observée chez les souris 
obèses. De manière intéressante, les données de micropuces disponibles en ligne5 nous 
indiquent la présence d’une méthylation accrue autour des gènes impliqués dans le 
métabolisme des lipides et au niveau des sites de liaison de ERα. Les données sur Pgr 
sont particulièrement flagrantes, où l’obésité est associée à une hausse de la méthylation 
d’un site de liaison de ERα. Par comparaison avec un second site de liaison à ERα non 
méthylé où ce phénomène n’est pas observé, nous supposons que c’est cette méthylation 
qui affecte la liaison de ERα à la chromatine et indirectement l’expression des cibles de 
ERα dans les souris obèses. 
Comme mentionné plus tôt, la voie de ERα et des œstrogènes protège contre les 
pathologies métaboliques comme l’obésité10,11. Nos résultats laissent entendre que 
l’obésité contrecarre ces effets bénéfiques sur le métabolisme énergétique, amenant à 
une perte de cette protection. Nos résultats ont été effectués trois mois après le début du 
régime standard ou occidentalisé et ne permettent pas de conclure sur la causalité 
existante entre la résistance aux œstrogènes et l’obésité : est-ce l’obésité qui provoque 
la perte de réponse aux œstrogènes ou l’inverse ? ou est-ce une combinaison de ces 
deux ? Ces problématiques constituent le principal point faible de cette étude, basée sur 
la description d’un phénomène sans que le mécanisme sous-jacent n’ai été identifié.  
La génistéine est un phyto-œstrogène retrouvé dans de nombreuses plantes, en 
particulier dans le soja14. C’est une isoflavone capable de se lier autant à ERα qu’à ERβ, 
stimulant ainsi la voie des œstrogènes et agissant comme un perturbateur endocrinien15. 
La génistéine a gagné en popularité ces dernières années grâce à la protection qu’elle 
apporte, au même titre que l’E2, contre les pathologies métabolique comme l’obésité et 
le diabète de type II14,16. La génistéine a aussi été liée à une déméthylation des CpG 
associé à des gènes suppresseurs de tumeurs dans les cancers de la prostate17 et du 
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sein18. Elle a aussi été associée à une modification de la méthylation de l’ADN dans des 
tissus sains tels que le foie, la prostate ou les cellules embryonnaires19,20. Ces résultats, 
combinés à ceux que nous avons obtenus dans notre modèle nous portent à croire à un 
effet protecteur de l’E2 contre la méthylation de l’ADN dans la répression de gènes clés 
dans le métabolisme énergétique sans exclure l’inverse.  
Dans le futur, notre laboratoire tentera de répondre à plusieurs questions. La première 
serait d’observer les conséquences de l’obésité à la chromatine à l’échelle du génome. 
Une comparaison des sites de liaison de ERα entre les souris contrôles et les souris 
obèses, combinée à une étude du transcriptome par mRNA-seq nous indiquera les effets 
globaux du traitement à l’E2. Les modifications associées à l’obésité sur les marques 
épigénétiques telles que la méthylation de l’ADN, les marques d’activation H3K27ac ou 
H3K4me1 ainsi que la disponibilité de l’ADN pourront être vérifiées à l’échelle du génome 
et comparées aux modifications dans la liaison de ERα. Finalement, ces données seront 
couplées avec l’utilisation d’inhibiteur des ADN méthyltransférases, en particulier DNMT1 
et DNMT3a, responsables de la méthylation de l’ADN dans le développement de l’obésité. 
Enfin, les expressions de Dnmt1 et Dnmt3a étant affectées par le traitement à l’E2 chez 
les souris obèses, un traitement combinant l’E2 et les inhibiteurs de DNMTs pourrait être 
envisagé comme traitement contre l’obésité et ses conséquences métaboliques. 
 
 
3.4. Matériels et méthodes 
 
3.4.1. Préparation des animaux 
 
Des souris CD-1 ovariectomisées de 8 semaines ont été achetées à partir des laboratoires 
Charles Rivers. Les animaux sont acclimatés dans une pièce à température contrôlée 
avec un cycle jour/nuit de 12 heures. L’eau et la nourriture sont disponibles ad libitum. 
Les souris contrôles NF sont nourries avec une nourriture standard, les souris HF sont 
nourries avec une nourriture occidentalisée composée de 42% de graisse (TD.88137, 
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Envigo). Après trois mois de régime et une prise de poids hebdomadaire, les souris NF et 
HF reçoivent une injection sous-cutanée de E2 (E2758, Sigma Aldrich) dilué dans de 
l’huile minéral contenant 10% d’éthanol (250ng/0,1mL). Des souris NF et HF reçoivent 
une injection sous-cutanée contrôle ne contenant que le véhicule. Les animaux ont été 
sacrifiés 4 heures après l’injection d’E2 et le vWAT a été récolté pour procéder aux 




Les ARN ont été extraits à partir du vWAT à l’aide du kit direct-zol RNA Miniprep (R2052, 
Zymo Research) 4 heures après les injections d’E2 ou de placebo chez les souris NF et 
HF. Les ARN purifiés (300 ng) ont été retro-transcrits en ADNc en utilisant la transcriptase 
inverse M-MLV (P7040, Enzymatics Inc). Les niveaux d’expression d’ARN relatifs pour 
les gènes testés ont été calculés après leur normalisation sur les niveaux d’expression de 
Tbp et Rplp0 grâce au C1000TM thermal cycler (Bio-rad). Les amorces utilisées sont 
répertoriées dans le tableau 3.1.  
 





mPdk4 TGAACACTCCTTCGGTGCAG TCGAACTTTGACCAGCGTGT 
mAcadm GAAGCCACGAAGTATGCCCT CCTTCATCGCCATTTCTGCG 
mAco2 GCACAAAATGGCGCCTTACA ACTGGGCTCAAAATGGCTCA 
mTbp CAGGCGTTCCGTGGATC CGTCTTCAATGTTCTGGGTTATC 
mRplp0 CGTCCTCGTTGGAGTGACAT TAGTTGGACTTCCAGGTCGC 
mPgr   
mUcp1 CACGGGGACCTACAATGCTT TAGGGGTCGTCCCTTTCCAA 
mDnmt1 CAAGATGCCAGCGCGAACA TTCTCCCTCACACACTCCTTTT 
mDnmt3a GGCGTTAGTGACAAGAGGGA CAGCAGACACTTCTTTGGCG 
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3.4.3. Analyse du méthylome 
 
Le méthylome des souris obèses et des souris saines a été analysé à partir des données 
de puce à ADN de Multhaup et al.5. Brièvement, l’ADN des adipocytes provenant de souris 
obèses ou non-obèse a été extrait et digéré avec une enzyme appelée McrBC qui permet 
le clivage de l’ADN au niveau des méthyl-cytosines. Les fragments d’ADN sont ensuite 
hybridés sur une puce à ADN CHARM et les données ont été normalisées, corrigées et 
analysées par les auteurs5. Les niveaux de méthylation au niveau de chacune des sondes 
de la puce CHARM ont été récupérés à partir de la base de données GEO de NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/, GSE63981). Seules les données de localisation de 
ERα issues du chapitre 2 de ce manuscrit présentes sur la puce CHARM ont été utilisé 
pour les analyses de ce chapitre grâce à l’outil bedtools intersect 
(https://bedtools.readthedocs.io/en/latest/). Les sondes ayant une différence de 10 % 
dans leur niveau de méthylation entre les échantillons obèses et non-obèses (n=6) ont 
été considérées comme variant dans leur niveau de méthylation. Les gènes situés 
proches de ces sondes variantes entre les conditions ont ensuite été identifié et une 
analyse d’ontologie de gène a été effectuée sur ces groupes de gène grâce à l’outil 
GREAT (http://bejerano.stanford.edu/great/public/html/). 
L’analyse de la méthylation de l’ADN à des régions précises dans le vWAT des souris NF 
et HF a été effectuée à l’aide du kit MagMeDIP (C02010021, Diagenode) en suivant les 
recommandations du fabricant.  
 
3.4.4. Immunoprécipitation de la chromatine (ChIP) 
 
Les expériences de ChIP ont été effectuées essentiellement comme décrites 
précédemment21, bien que des billes magnétiques ait été utilisées pour 
l’immunoprécipitation (dynabeads, 10002D, Invitrogen). Les vWAT ont été émincés et 
fixés dans une solution de PBS contenant 1.1% de formaldéhyde pendant 12 minutes à 
37°C avec agitation. La fixation est stoppée par l’ajout de 0.125 M de glycine et par 
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incubation pendant 10 minutes à 37°C avec agitation. Après deux lavages à l’aide de PBS 
froid, les tissus fixés sont lysés dans la solution I (0,25% triton, 10 mM EDTA, 0,5 mM 
EGTA, 10 mM HEPES) à l’aide d’un homogénéisateur de Dounce. Les échantillons sont 
ensuite centrifugés pendant 6 minutes à 3000 rpm à 4°C. La solution I est enlevée 
doucement pour ne pas perturber les culots de noyaux. Les noyaux sont ensuite 
homogénéisés dans la solution II (200 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0,5 mM EGTA, 10 mM 
HEPES) et centrifugés 6 minutes à 3000 rpm à 4°C. Les culots de noyaux sont ensuite 
homogénéisés dans une solution de lyse SDS (1% SDS, 10 mM EDTA, 50 mM Tris pH 
8,1). Les solutions I, II et de lyse SDS ont été complémentées à l’aide de 1 mM PMSF 
(PMS123, Bioshop Canada Inc), 1 µg/mL d’aprotinine (APR600, Bioshop Canada Inc), 1 
µg/mL de leupeptine (LEU001, BioShop Canada Inc) et de 1 µg/mL de pepstatine A 
(PEP605, Bioshop Canada Inc). Quatre µg d’anticorps ont été utilisés pour les ChIPs ERα, 
H3K27ac ou H3. Les qPCR ont été effectuées sur l’ADN immuno-précipité et quantifiées 
à l’aide d’une courbe standard dérivant de la quantité d’ADN total avant l’immuno-
précipitation (Input). Les amorces utilisées sont listées dans le tableau 3.2. 
 





mPgr enh 1 GCTCCAATGACTGTGTTCTCG GACCTGTGAAAAGCTGGGGA 
mPgr prom GACAGGAGCTGACCAAGACC TCAGTCATGACGACCCAAGC 
mPgr enh 2 CAGCTGGGGAGTCTGGAAAA GACATGAGGCAACCAGTCCA 
mPdk4 enh GAGGCTCAGTGCATCCTACC CGGGAGGACGAGAGAGGTTA 
ChIP Ctl neg GAGCGCATGCTGTTCCTTCTA TTGGTACGCAAAGCCGAGAG 
mPgr enh 2 -500 AGGCATTGTGCTCCACATCA ACTGGTAGTCTGCAGGGTCT 
mPgr enh 2 -350 GTTAGTGCCTTCCTGGACCC GGCCCAGGCTGGTTTAGATT 
mPgr enh 2 -150 AGCCTGGTTACTGCAAAGGG GCTCTGCTTTGGAATGCTGT 
mPgr enh 2 +150 CCTTCTTACGACTCATGGCGA ATGAGCAGAGTGGCCTTTCA 




3.4.5. FAIRE ou extraction des éléments de régulation assistée par formaldéhyde 
 
La technique du FAIRE utilise la chromatine isolée dans la technique du ChIP. À la place 
d’utiliser un anticorps, l’ADN déplété en nucléosome est extrait à l’aide de deux 
extractions au phénol/chloroforme/alcool isoamyle (25:24:1) suivit d’une centrifugation à 
12000 rpm pendant 5 minutes pour la première ou d’un transfert sur un tube « phase lock 
gel » (préalablement centrifuger 30 secondes à 12000 rpm). Après avoir bien 
homogénéisé le tube, les différentes phases sont séparées par centrifugation à 14000 
rpm pendant 1 minute. Les qPCR ont été effectuées sur l’ADN ainsi isolé et quantifiées à 
l’aide d’une courbe standard dérivant de la quantité d’ADN total avant extraction (Input). 
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L’implication des œstrogènes dans le métabolisme énergétique n’est plus à prouver et de 
nombreux modèles ont décrit la protection qu’ils fournissent contre les pathologies 
métaboliques comme l’obésité ou le diabète de type II15. Ces études se concentrent 
souvent sur les effets à long terme des œstrogènes à l’aide de traitements durant un à 
plusieurs mois, sur des souris ovariectomisées, sur des souris KO pour Esr1, ou sur des 
femmes ménopausées. Elles ne tiennent alors pas compte des effets indirects que ces 
modèles peuvent engendrer. Les résultats présentés dans ce manuscrit de thèse se 
concentrent sur les effets directs, dynamiques et à court terme des œstrogènes afin 
d’identifier les gènes cibles directs de la voie E2/ERα et plus particulièrement dans le 
vWAT. Nous avons pour cela choisi pour une approche moléculaire permettant 
l’identification des sites de liaison de ERα à la chromatine et des gènes dont l’expression 
est affectée par une stimulation à court terme de l’E2.  
Cette discussion générale et dernier chapitre de ce manuscrit de thèse s’articulera autour 
des questions qui ont pu être soulevées pendant ma thèse ainsi que des différents sujets 
qui y ont été abordés. La première partie concernera le second chapitre et l’identification 
moléculaire des cibles de la voie E2/ERα. Il y sera question de l’impact physiologique que 
ces cibles peuvent avoir sur le métabolisme énergétique. La seconde partie parlera des 
interactions existantes entre la signalisation de l’insuline et celle des œstrogènes en 
particulier dans le tissu adipeux. La troisième partie sera concentrée sur le lien qu’il peut 
exister entre la voie E2/ERα et l’obésité, une condition physiopathologique de plus en plus 
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présente dans la société occidentale. La dernière partie portera sur un aspect de ERα et 
de la signalisation des œstrogènes peu abordé durant ma thèse qui sont les impacts non-
génomiques des œstrogènes et leurs collaborations potentielles avec la signalisation 
nucléaire de ERα. Finalement un paragraphe sera concentré à conclure ce manuscrit. 
 
4.1. Rôles moléculaires de ERα dans le tissu adipeux blanc 
 
De nombreux modèles ont étudié les effets des œstrogènes sur le métabolisme, 
consistant dans la plupart des cas en une perte ou une stimulation sur le long terme de la 
voie E2/ERα15,270. Les effets des œstrogènes dans le métabolisme énergétique se 
passant à plusieurs niveaux (centraux et périphériques), l’implication des œstrogènes 
dynamique et spécifique à un tissu particulier est noyé dans les interactions entre les 
tissus des modèles sur le long terme. Le rôle des œstrogènes sur la prise alimentaire est 
un bon exemple, jouant à la fois sur l’hypothalamus et sur la sécrétion de la leptine par le 
tissu adipeux, le résultat final direct est perdu par l’implication de plusieurs systèmes 
contrôlant la satiété15,270. Le métabolisme énergétique cellulaire des tissus périphériques 
est aussi contrôlé à plusieurs niveaux par les œstrogènes, et spécifiquement dans le 
WAT, où la stimulation adrénergique y est stimulée au niveau central, mais aussi au 
niveau périphérique puisque l’expression des récepteurs adrénergiques est en partie 
contrôlée par les œstrogènes15,279. L’analyse des cibles directes de la voie E2/ERα nous 
a alors semblé une bonne approche pour améliorer la compréhension de l’effet des 
œstrogènes sur le métabolisme énergétique, en particulier dans le vWAT. 
 
4.1.1. Rôles de ERα dans le choix de la source d’énergie 
 
Nous avons ainsi pu mettre en évidence que les gènes impliqués dans le métabolisme 
des lipides et du glucose sont des cibles préférentielles de la voie E2/ERα. La glycolyse 
est alors inhibée au profit de la β-oxydation des lipides dans la formation d’acétyl-CoA 
comme carburant pour le cycle de Krebs. Le cycle de Krebs est aussi affecté par la voie 
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E2/ERα, en partie l’étape de déshydrogénation de l’isocitrate par les IDH dépendante du 
NAD+, étape limitante du cycle de Krebs. L’activation par l’E2 de la transcription de gènes 
appartenant à la chaine de transport des électrons tel que Ucp1 par exemple suggère une 
spécialisation des mitochondries dans la dépense énergétique, comme observé dans le 
BAT ou le tissu adipeux beige. Ces données supposent donc que la voie E2/ERα favorise 
le maintien d’un phénotype mince et une distribution des dépôts adipeux gynoïdes en 
ciblant directement le catabolisme des lipides au sein du vWAT.  
PDK4 est une protéine clé dans la décision de la provenance de l’acétyl-CoA entre le 
glucose et les acides gras dans le métabolisme cellulaire380. Elle est responsable de la 
phosphorylation inhibitrice de la sous-unité E1α du complexe pyruvate déshydrogénase 
(PDH), empêchant ainsi la conversion du pyruvate en acétyl-CoA381. Les PDKs sont au 
nombre de quatre, et PDK4 est la plus finement régulée en particulier par la voie de 
l’insuline. Ce qui en fait la plus importante au niveau du métabolisme énergétique 
cellulaire380. Les facteurs qui régulent l’expression du gène Pdk4 sont impliqués d’une 
manière ou d’une autre dans le métabolisme énergétique : les facteurs FOXO1, PPARs 
(en particulier PPARα), GR, les ERRs (récepteurs reliés aux œstrogènes) ou encore les 
TRs (récepteurs aux hormones thyroïdiennes)380. ERα n’avait pas été identifié 
précédemment comme pouvant cibler Pdk4, bien que l’E2 ait déjà été identifié comme 
pouvant stimuler l’expression de Pdk4 dans le muscle squelettique et dans le foie sur le 
long terme chez la souris (après 60 jours de traitement)273,340. Etant donné les nombreux 
facteurs régulant l’expression de Pdk4, dont Pparα et Pparγ, connus pour être régulés par 
l’E2 sur le long terme, et que nos données (non-publiées) montrent qu’un traitement à l’E2 
à court terme diminue l’expression de Pdk4 dans le muscle squelettique, nous supposons 
que cet effet sur le long terme est indirect. Toujours dans le muscle squelettique, l’exercice 
physique prolongé et le repos qui s’en suit ont été montrés comme stimulant l’expression 
de Pdk4, favorisant l’utilisation des acides gras comme carburant afin de permettre le 
stockage du glucose sous forme de glycogène, utilisé de manière préférentielle pendant 
un exercice court382. Ensemble, ces données nous poussent à penser que Pdk4 est un 
gène central dans la signalisation des œstrogènes du vWAT et dans le choix des lipides 
comme source d’énergie. 
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Les PDKs ne sont pas les seuls facteurs capables d’inhiber le complexe PDH. Les 
concentration en acétyl-CoA, en NADH et en ATP sont capables aussi de baisser l’activité 
du complexe, en particulier par acétylation de sa sous-unité E2, et d’augmenter les 
activités de deux autres PDKs : PDK1 et PDK2383. Les concentrations en acétyl-CoA et 
de NADH sont augmentées lors une activité accrue de la β-oxydation des lipides, 
induisant ainsi une inhibition indirecte du complexe PDH383. Or, nos données montrent 
une augmentation des expressions des acyl-CoA déshydrogénases (Acadm, Acadl et 
Acadvl) responsables de la première réaction de la β-oxydation, ainsi que de Hadh et 
Hadhb effectuant respectivement les troisième et quatrième réactions. Une activité accrue 
de la β-oxydation des lipides après la stimulation par l’E2 permettrait, en plus de 
l’augmentation de l’expression de Pdk4, une inhibition plus importante du complexe PDH 
par augmentation de la concentration en acétyl-CoA et en NADH.  
Parallèlement, les expressions de gènes clés du cycle de Krebs comme Idh3a, Aco2 ou 
Mdh2 sont augmentées par une stimulation à l’E2. L’implication directe de ce résultat est 
une accélération du cycle puisque IDH3a participe à l’étape limitante du cycle de Krebs 
qu’est la déshydrogénation de l’isocitrate, permettant l’entrée dans le cycle de l’acétyl-
CoA384. Indirectement, l’accélération du cycle de Krebs permet aussi de moduler le ratio 
entre les concentrations de NADH et de NAD+ en faveur du NADH, permettant alors 
potentiellement une autre inhibition indirecte du complexe PDH et de l’utilisation du 
glucose comme source d’acétyl-CoA. Ces premières données coïncident avec les effets 
de la voie E2/ERα sur le choix entre le glucose et les lipides comme source d’énergie.  
Le rôle des œstrogènes dans le choix de la source d’énergie au niveau cellulaire semble 
être récurrent puisque le même constat est fait dans les hépatocytes. Chez les souris 
femelles en metœstrus comparées aux souris mâles, les acides aminés semblent être la 
source privilégiée pour le métabolisme énergétique cellulaire au dépend du glucose ou 
des lipides dans le foie356. L’augmentation de l’utilisation des acides aminés est corrélée 
avec une synthèse de lipides à longue chaine accrue. Ce résultat n’est pas reproduit pour 
des souris femelles en proœstrus356 et est en contradiction avec les données montrant 
que la lipogenèse est inhibée par l’E2 dans les hépatocytes lors de traitement à long 
terme273. La raison la plus probable est qu’en phase de metœstrus, la concentration en 
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œstrogènes est plus faible et ne permet par l’activation de ERα. En parallèle, ERα est 
activable par les acides aminés dans le foie354 et mon hypothèse est que lors de la phase 
de metœstrus, les acides aminés prennent le dessus pour l’activation de ERα et agissent 
comme un SERM : modulant ainsi l’expression des gènes cibles différemment qu’un ERα 
activé par l’E2.  
Parallèlement, ce résultat dans le foie ouvre la porte à d’autres questionnements sur les 
actions de ERα dans les différents tissus impliqués dans le métabolisme énergétique. Il 
est clair avec nos résultats montrant que la voie E2/ERα a des effets différents entre les 
tissus, puisque le cistrome de ERα est spécifique au tissu. L’explication que nous avons 
apporté à ce phénomène est multiple et a déjà été discuté dans le premier chapitre : des 
isoformes de ERα différentes, des régions enhancers spécifiques au tissu mais aussi une 
expression particulière de cofacteurs et de partenaires de ERα entre les tissus. 
L’activation de ERα par les acides aminés dans le foie amène une autre dimension à ce 
phénomène. Premièrement, l’activation de ERα par un ligand non-classique tel que les 
acides aminés, le cholestérol385 ou un SERM quelconque pourrait entrainer une 
conformation non-classique permettant le recrutement de cofacteurs et de partenaires 
différents par rapport à E2. Deuxièmement, l’expression d’isoformes de ERα différents 
entre les tissus pourrait le rendre plus ou moins sensible à un agoniste et entrainer la 
réponse spécifique d’un tissu. Tout ceci est spéculatif mais ouvre la porte à la recherche 
de SERM activant ERα dans un tissu particulier, d’autant que ERα est sensible à de 
nombreux ligands dont certains sont naturellement présents dans l’organisme (acides 
aminés ou cholestérol). 
 
4.1.2. Rôle de ERα dans le brunissement du vWAT 
 
Le BAT et le tissu adipeux beige sont caractérisés par une dépense énergétique et une 
production de chaleur élevées. Ainsi, la β-oxydation des lipides est une fonction 
augmentée dans les adipocytes bruns et beiges permettant une dégradation accrue des 
lipides dans ce tissu386. Les mitochondries du BAT sont spécialisées dans la dépense 
énergétique afin de supporter l’oxydation des lipides, en particulier par la présence dans 
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le BAT et le tissu adipeux beige d’une protéine nommée UCP1386,387. De manière 
intéressante, les données du second chapitre montrent que les gènes cibles de la voie 
E2/ERα sont impliqués dans ce qui fait ces spécificités du BAT et du tissu adipeux beige. 
Une corrélation peut être faite avec l’effet des traitements à long terme des œstrogènes 
sur les dépôts de WAT qui entrainent un brunissement des tissus304,388. Nous supposons 
donc que la stimulation à l’E2 entraine à court terme un brunissement du vWAT. En effet, 
nos données montrent que de nombreuses protéines mitochondriales dont UCP1 voit 
l’expression de leur gène augmentée par la voie E2/ERα. En parallèle de l’augmentation 
de l’expression des nombreux gènes codant pour des protéines mitochondriales (dont 
Ucp1), l’expression de Pgc1α est aussi augmentée : cela peut signifier que la voie E2/ERα 
favorise à court terme la genèse de nouvelles mitochondries, ce qui peut être rapporté 
avec un brunissement du vWAT aussi. Nos résultats montrent que la voie de l’E2 et de 
ERα interviendrait directement dans cette transdifférenciation, puisqu’il est recruté à la 
chromatine proche de ces gènes cibles et permet leur surexpression 4 heures seulement 
après le début du traitement.  
Le vWAT n’est pas un tissu homogène et plusieurs populations cellulaires y sont 
présentes. Bien que se ressemblant beaucoup, les adipocytes blancs et beiges sont 
profondément différents même sans stimulation par le froid. En effet, en condition de 
chaleur, les deux populations cellulaires semblent similaires avec une gouttelette lipidique 
occupant la majeure partie du cytoplasme, un noyau écrasé sur le côté de la cellule et 
peu de mitochondries. En condition de froid, seuls les adipocytes beiges subissent un 
changement majeur de leur physionomie, adoptant une structure cellulaire caractéristique 
du tissu adipeux brun avec de nombreuses petites gouttelettes lipidiques et de 
nombreuses mitochondries spécialisées contenant entre autres la protéine UCP1. Les 
adipocytes beiges sont néanmoins à la base très différents des adipocytes blancs 
puisqu’ils possèdent une mémoire épigénétique de leur capacité à devenir beige205. En 
effet, les adipocytes beiges possèdent les sites de liaison distaux, marqués par H3K4me1, 
des deux populations d’adipocytes blancs et bruns. Cela impliquerait dans nos résultats 
de prendre en compte cette particularité épigénétique des adipocytes beiges pour savoir 
si ERα pourrait avoir une spécificité d’action entre les deux populations d’adipocytes. En 
effet, est-ce que les sites de liaison de ERα à la chromatine autour de Ucp1 ne sont 
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présents que dans les adipocytes beiges ? ou, plus généralement, est-ce que les cibles 
de la voie E2/ERα identifiées dans nos projets pourraient être spécifiques à l’une ou l’autre 
sous-population d’adipocytes ? Pour y répondre il faudrait trier les cellules du vWAT pour 
n’en sélectionnées qu’une sous-population afin de voir l’effet spécifique à cette sous-
population de la voie E2/ERα. Le marquage H3K4me1 spécifique des adipocytes beiges 
pourrait aussi permettre l’identification de motifs de facteurs de transcription particulier 
dont celui ERα.  
Les résultats du troisième chapitre indiquent que l’obésité est associée à une inhibition 
de la voie E2/ERα dans le vWAT. En particulier, l’expression de Ucp1, comme pour les 
autres cibles de E2/ERα, n’est plus augmentée par un traitement à l’E2 dans les souris 
obèses. Comme pour la voie E2/ERα classique dans les souris non-obèses, il est possible 
que la méthylation de l’ADN et la fermeture de la chromatine à la transcription se 
produisent de manière spécifique dans les deux sous-populations d’adipocytes. Les 
éléments de liaison distaux présents dans les adipocytes beiges pourraient être ainsi 
touchés par la méthylation et ainsi affecter la transdifférenciation des adipocytes beiges. 
En complément, les sous-populations d’adipocytes beiges et blancs dérivent à partir d’un 
précurseur commun. Un changement épigénétique comme la méthylation de l’ADN 
survenant dans ces cellules précurseurs serait synonyme d’une transmission de ces 
marques dans les deux sous-populations d’adipocytes. À l’avenir, il serait alors 
intéressant d’identifier les impacts de l’obésité sur l’épigénome des préadipocytes du 
vWAT ainsi que les effets spécifiques sur les deux sous-populations beige et blanche. 
Ensemble, ces données soulèvent une limite majeure de nos projets puisque nos résultats 
ne montrent que les effets globaux dans le tissu de la méthylation de l’ADN et de la 
réponse à E2/ERα dans le dépôt de vWAT périgonadal, et la conséquence de cela est 







4.1.3. Liens avec la reproduction 
 
La reproduction et en particulier la grossesse/gestation sont des processus 
énergétiquement coûteux que l’organisme doit prévoir. Le cycle menstruel ou œstral est 
le début de cette prévision : il est composé d’une phase de folliculogenèse avec un taux 
d’œstrogènes circulant élevé et une phase lutéale, après l’ovulation ou l’œstrus, avec un 
taux de progestérone élevé. La phase lutéale du cycle et les premiers mois de grossesse 
chez la femme sont ainsi associés avec une prise de poids importante au niveau des 
dépôts de tissus adipeux en vue de nourrir l’embryon et le fœtus. De manière 
intéressante, si aucune fécondation n’a eu lieu, l’organisme retourne vers une phase de 
folliculogenèse durant laquelle il est important de se départir du surplus de graisse 
accumulée pendant la phase lutéale du cycle. Le fort taux d’œstrogènes circulant durant 
cette phase y est probablement la cause principale et nos résultats sur le vWAT 
s’inscrivent entièrement dans ce schéma physiologique du cycle. 
 
4.2. La voie E2/ERα et la voie de l’insuline dans le vWAT 
 
Un des processus métaboliques peu abordé durant mes projets de thèse est la voie de 
l’insuline et ses interactions avec la voie E2/ERα, en particulier dans le vWAT. 
Contrairement au foie et au muscle squelettique où la voie de l’insuline est liée 
principalement au métabolisme du glucose, dans le WAT elle est plus liée à la fonction 
mitochondriale et au contrôle de la balance entre lipogenèse et lipolyse. En effet, dans le 
WAT, en activant mTORC1, la voie de l’insuline bloque la dégradation des TG en DG par 
une inhibition de ATGL, et favorise la lipogenèse par l’activation de SREBP1c238,389,390. 
Inversement, une stimulation adrénergique et des récepteurs adrénergiques β, via 
l’activation de la PKA, entraine l’inhibition de mTORC1 activant ainsi directement la 
lipolyse et inhibant indirectement la lipogenèse238. De manière intéressante, la balance 
entre ces deux stimulations est différente entre les dépôts de vWAT où la stimulation 
adrénergique est favorisée et les dépôts de scWAT où la voie de l’insuline est 
favorisée238,391. Comme montré dans l’introduction et dans nos données, la voie des 
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œstrogènes et la voie β-adrénergique semblent collaborer dans le métabolisme des 
lipides, suggérant que la voie de l’insuline et des œstrogènes s’antagonisent, du moins à 
court terme dans le WAT.  
Les impacts des œstrogènes sur la réponse à l’insuline et sur la voie de l’insuline sont 
beaucoup étudiés dans les tissus tels que le foie ou le muscle squelettique puisqu’ils sont 
les principaux répondants de cette hormone. Cependant, bien que le vWAT soit moins 
impliqué dans le métabolisme du glucose, il exprime aussi le récepteur à l’insuline. Des 
données non-publiées provenant de notre laboratoire impliquent au niveau 
transcriptomique la voie E2/ERα directement dans l’inhibition de la voie de l’insuline. Ainsi, 
une baisse de l’expression de Irs2, principal transducteur de la voie de l’insuline dans le 
vWAT, ainsi qu’une augmentation de l’expression des inhibiteurs de la voie Socs1 et 
Socs3 sont observées et nous amène à penser que les œstrogènes, contrairement à ce 
qui est observé dans le foie et le muscle squelettique, entraine une résistance à l’insuline 
dans le vWAT235,392. ERα avait déjà été associé avec l’activation de l’expression de 
SOCS3 dans un modèle de cancer humain393. Parallèlement, l’expression des gènes 
Stat3 et Stat5a, impliqués dans la réponse à l’inflammation et dans la résistance à 
l’insuline, est augmentée par un traitement à court terme d’E2 dans nos données non-
publiées. Ce sont deux facteurs de transcription dont l’activation est stimulée par les 
récepteurs aux cytokines tels que le récepteur à l’IL6, mais aussi par la leptine ou par le 
récepteur à l’insuline lui-même214,394. Ces deux facteurs permettent la transcription des 
gènes Socs induisant alors l’inhibition de la voie de l’insuline, et donc d’éteindre le signal 
du récepteur à l’insuline normalement après son activation. En complément de ces 
résultats, il a été identifié que l’E2 compétitionne avec l’insuline pour la liaison au 
récepteur à l’insuline in vitro395. Bien qu’aucune étude fonctionnelle ne soit faite sur ce 
sujet, il est possible de penser que l’E2 pourrait bloquer directement la voie de l’insuline 
dans le vWAT par liaison au récepteur à l’insuline. De plus, d’autres données non publiées 
de notre laboratoire supposent que la voie du glucose est favorisée à court terme dans le 
muscle squelettique puisque l’expression de Pdk4 y est fortement diminuée par un 
traitement à l’E2.  
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Cela supposerait ainsi une spécialisation des tissus dans l’utilisation du glucose ou des 
lipides après une stimulation à l’insuline et impliquerait une nouvelle fois la voie E2/ERα 
dans le choix de la source d’énergie au niveau cellulaire. Ainsi, la source d’énergie 
favorisée dans le foie serait les acides aminés en metœstrus et les lipides en proœstrus, 
et dans les muscles squelettiques l’utilisation le glucose comme source d’énergie y serait 
préférentielle à l’utilisation des lipides. À l’inverse, dans les dépôts de WAT et en 
particulier de vWAT, la voie de l’insuline y serait inhibée par les œstrogènes inhibant ainsi 
le stockage des lipides survenant normalement après un repas et une stimulation de 
l’insuline, favorisant ainsi l’action des œstrogènes sur le catabolisme des lipides et sur la 
dépense énergétique décrite dans le second chapitre. Nos résultats ne sont que 
préliminaires, mais des calculs simples avec des traceurs de lipides ou de glycérol 
permettrait de confirmer cette hypothèse. En effet, la sensibilité à l’insuline du WAT 
spécifiquement est calculable par ces traceurs et permettent de sortir un score de 
résistance à l’insuline spécifique au niveau du tissu adipeux (AdipoIR)396. Un tel score 
nous permettrait de déterminer l’effet de la voie des œstrogènes sur l’efficacité de la voie 
de l’insuline dans le WAT. De plus, la capacité des œstrogènes à activer la PKA via deux 
récepteurs différents, ERα et GPER, laisse penser que l’action des œstrogènes sur la 
voie de l’insuline pourrait se faire à de nombreux niveaux : directement via la voie de 
signalisation associée à la PKA et indirectement via la transcription. Si les effets de la voie 
E2/ERα se confirment, cela montrerait une nouvelle fois la spécificité d’action des 
œstrogènes entre les différents tissus du métabolisme énergétique.  
Récemment, un autre mode d’action du récepteur à l’insuline a été découvert. La liaison 
du récepteur à l’insuline à son ligand permet sa translocation dans le noyau et une 
interaction avec l’ARN pol II au niveau des promoteurs de gènes impliqués dans le 
métabolisme des lipides notamment397. Bien que ces données aient été obtenues dans 
des hépatocytes, il est possible d’extrapoler ce résultat pour les autres tissus exprimant 
le récepteur à l’insuline dont le vWAT. Cela impliquerait ainsi une nouvelle interaction 





4.3. Association entre l’obésité et la voie E2/ERα 
 
Le chapitre 3 de ce manuscrit a permis une association entre le développement de 
l’obésité et la réponse aux œstrogènes. Une perte de sensibilité de la voie E2/ERα (par 
la perte de ERα ou de la sécrétion d’œstrogènes) est depuis longtemps associée avec 
une morbidité plus élevée de l’obésité15,270Cependant, aucune association inverse n’avait 
été démontrée. Bien entendu, beaucoup de questions restent en suspens telles que le 
mécanisme intervenant sous ce phénomène ou encore son implication dans la 
physiopathologie de l’obésité. Bien que le lien entre les pathologies métaboliques comme 
l’obésité et les modifications épigénétiques des tissus soit maintenant clair, il reste aussi 
énormément de zones floues à développer sur ce sujet398. Et comme nous l’avons montré 
dans l’introduction, une modification dans le patron de méthylation de l’ADN d’un tissu 
affecte généralement son programme de transcription, l’identité des cellules et ainsi sa 
fonction ainsi que ses capacités à répondre à un stimulus externe399,400.  
Nous avons alors utilisé Pgr comme gène modèle à la réponse aux œstrogènes dans le 
vWAT et constaté une diminution de réponse à l’E2 de ce gène. Comme décrit dans le 
chapitre 3, cette diminution est corrélée avec une perte de la liaison de ERα aux éléments 
régulateurs identifiés précédemment, ainsi qu’avec une méthylation accrue de ces 
éléments. La perte de marques d’histones associées à l’activation ainsi qu’une fermeture 
de l’ADN confirment les résultats précédents. Ces résultats nous ont permis d’avancer 
que l’obésité affecte la réponse aux œstrogènes à partir de changements épigénétiques 
profonds associées sûrement à la méthylation de l’ADN. La méthylation de l’ADN dans le 
vWAT de souris obèses a déjà été associée à une augmentation de l’expression de deux 
ADN méthyle-transférases DNMT1 et DNMT3a401,402. Bien que nos données ne montrent 
pas une surexpression significative de Dnmt1 et Dnmt3a, un lien clair avec ERα semble 
se dessiner dans le vWAT puisqu’une stimulation aux œstrogènes réduit l’expression de 
ces gènes. Ce dernier phénomène peut être relié avec les impacts que la génistéine, un 
SERM, entraine sur le patron de méthylation de l’ADN de tissus comme le foie ou la 
prostate403,404. À l’inverse, nos données montrent une méthylation de l’ADN accrue de l’un 
des promoteurs de Esr1 dans le vWAT des souris obèses. À la lumière de ces derniers 
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résultats, il est possible de penser que le développement de l’obésité et la voie E2/ERα 
pourraient être intimement liés dans le vWAT, s’influençant l’un et l’autre. 
Les régions génomiques recrutant ERα et associées avec les processus des acides gras 
ainsi que dans ceux de la différenciation adipocytaire brune et blanche sont retrouvées 
majoritairement avec une méthylation de l’ADN accrue dans les souris obèses. Les 
données de méthylation de l’ADN que nous avons utilisées proviennent de puces à ADN, 
ce qui implique que toutes les régions génomiques n’y sont pas représentées : les régions 
représentées se composent majoritairement de celles contenant des ilots CpG. Ces 
données nous ont permis de conclure que la méthylation de l’ADN inhibe la fixation de 
ERα à la chromatine et ainsi diminue la transcription de ses gènes cibles. À l’opposé, la 
méthylation ponctuelle de site de liaison à des facteurs de transcription a déjà été 
associée à une augmentation du recrutement du facteur et à l’activation de la 
transcription78. En particulier, CEBPB, que nous avons associé avec ERα dans le premier 
chapitre, est l’un de ces facteurs de transcription. Ainsi, nous pouvons supposer que 
l’étude globale de la méthylation de l’ADN pourrait permettre l’identification de tels sites 
auxquels ERα et CEBPB se lieraient de manière plus efficace en cas de méthylation. 
Inversement, certains sites pourraient être déméthylés lors du développement de l’obésité 
et perdre ainsi le recrutement de ERα et de CEBPB. Des ChIP-seq de ERα et de CEBPB 
combinés à une étude globale de la méthylation de l’ADN permettraient ainsi d’observer 
l’interaction de ces facteurs avec la chromatine méthylée. Néanmoins, l’association entre 
CEBPB et ERα est encore présomptive et le rôle de ce couple dans la transcription et le 
métabolisme énergétique cellulaire du vWAT reste à déterminer.  
Comme mentionné plus tôt, un des promoteurs du gène Esr1 semble plus méthylé dans 
la condition obèse dans les données issues de la puce à ADN que nous avons utilisée 
pour notre analyse. Ce dernier résultat est corroboré par une quantité de ERα diminuée 
dans le vWAT des souris obèses par rapport aux souris saines, suggérant probablement 
une inhibition à plusieurs niveaux de la voie E2/ERα dans le vWAT. Malgré cela, 
l’expression de Esr1 est restaurée après un traitement à l’E2 et est équivalente entre les 
souris, peu importe le régime, n’expliquant ainsi pas la différence de fixation de ERα aux 
enhancers. De plus, le rôle des DNMTs dans la méthylation du gène ESR1 dans les 
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cancers du seins est aussi connue405, mais la question que j’aimerai poser ici est quel est 
le rôle de ERα dans la méthylation de l’ADN dans le vWAT ? La liaison et le lien 
fonctionnel entre ERα et DNMT3b ont déjà été montrés dans un modèle de cancer du 
sein406 mais quel peut être le rôle d’une telle liaison si elle existe dans le vWAT ? Se 
pourrait-il que ERα soit impliqué dans la méthylation de ses propres enhancers dans le 
développement de l’obésité ? ERα est souvent associé avec l’augmentation de 
l’expression de ses cofacteurs136,407, et l’obésité peut être associée avec un faible niveau 
d’œstrogènes sanguin15,408. Il est donc possible de penser que pendant le développement 
de l’obésité, un débalancement se produirait entre les coactivateurs et les corépresseurs 
liés à ERα, favorisant alors une méthylation de ses sites de liaison médiée par un manque 
d’activation du récepteur et par une liaison accrue de ERα aux DNMTs. La causalité entre 
la résistance aux œstrogènes et le développement de l’obésité nécessite alors d’être 
approfondie. 
 
4.4. Effets non-génomiques de ERα 
 
Les résultats présentés dans les chapitres de ce manuscrit de thèse se concentrent sur 
les effets génomiques de la voie E2/ERα, et leurs implications dans le métabolisme 
énergétique cellulaire du vWAT. Or de nombreux exemples existent sur les impacts non-
génomiques de ERα dans le métabolisme énergétique, par la présence de ERα à la 
membrane cytoplasmique ou encore par la localisation de ERα dans les mitochondries. 
De plus, GPER est un récepteur couplé aux protéines G répondant aux œstrogènes 
favorisant aussi les effets non-génomiques de l’E2. Le but des paragraphes qui suivent 
est de démontrer que la voie E2/ERα a des rôles importants dans la transcription, mais 






4.4.1. Localisation de ERα dans les mitochondries 
 
Il est intéressant de noter que ERα a déjà été impliqué dans la β-oxydation des lipides de 
manière non-génomique. En effet, dans les cellules MCF7 (ERα+) et dans les cellules 
MDA-MB-231 (ERα-) transfectées avec le gène Esr1, il a été montré que ERα est présent 
dans les mitochondries et interagit avec HADHB influençant ainsi la β-oxydation des 
lipides sans affecter l’expression du gène Hadhb409. Il a aussi été identifié que ERβ 
interagit avec HADHB mais comme aucun agoniste spécifique de ERα ou de ERβ a été 
utilisé, les effets sur la β-oxydation des lipides de ces interactions peuvent être le fruit de 
l’activation de ERα autant que de l’activation de ERβ410. Une grande partie des gènes 
cibles identifiés par notre étude dans le vWAT, dont Hadhb fait partie, ont des protéines 
mitochondriales comme produit. De plus, l’isoforme de 36 kDa de ERα a été localisé 
majoritairement dans les mitochondries dans des cellules musculaires lisses utérines411. 
Il serait tout à fait vraisemblable de penser que la voie E2/ERα influencerait la β-oxydation 
des lipides à deux niveaux : au niveau transcriptionnel, en stimulant l’expression des 
gènes impliqués et au sein de la mitochondrie, afin de moduler l’activité des enzymes, 
bien que les processus qui seraient impliqués soient encore inconnus. L’exemple de 
HADHB, dont le gène et la protéine semblent être les cibles de ERα pourrait-il être 
généralisé à une partie des cibles de la voie E2/ERα : peuvent-elles être affectées autant 
au niveau de la transcription de leurs gènes qu’au niveau de leur activité. Est-il possible 
ensuite de généraliser ce résultat aux autres cibles transcriptionnelles de ERα dont les 
protéines sont impliquées dans le cycle de Krebs et la chaine de transport des électrons 
et localisées elles aussi dans les mitochondries ? Ainsi, l’étude de l’interactome de ERα, 
en combinaison avec les expériences de ChIP-seq faites ici, permettraient d’envisager 
une collaboration entre un ERα nucléaire et un ERα mitochondrial. 
 
4.4.2. Localisation de ERα à la membrane cytoplasmique 
 
La localisation de ERα à la membrane cytoplasmique facilite la signalisation rapide en 
réponse aux œstrogènes et est impliquée dans de nombreux processus métaboliques, 
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en particulier dans les cellules β des ilots de Langerhans, promouvant alors la survie et la 
synthèse d’insuline357,361,365,366. Les souris ERαKO développent une résistance à l’insuline 
et une intolérance au glucose, et cet effet est en grande partie dû à la présence de Erα 
au noyau, mais aussi dans une plus faible proportion au ERα membranaire412. 
Parallèlement, la prise de poids survenant avec la déplétion de ERα membranaire dans 
les souris NOER (Nuclear Only ERα) est atténuée par rapport aux souris ERαKO413. Alors 
que dans les souris MOER (Membrane Only ERα), ne possédant pas de ERα nucléaire, 
cette prise de poids est similaire à ce qui est observé dans les souris ERαKO414. Ces 
données montrent ainsi que le ERα nucléaire joue un rôle prédominant sur la prise de 
poids et la sensibilité à l’insuline par rapport au ERα membranaire, mais aussi que le ERα 
membranaire a un rôle non négligeable dans le métabolisme énergétique et qu’une 
collaboration entre les deux localisations de ERα est envisageable. Le tissu sur lequel se 
sont concentré les études sur l’impact des ERα membranaire et nucléaire sur la sensibilité 
à l’insuline est le foie, mais les augmentations de poids visibles sur le poids total et sur le 
poids des dépôts de tissu adipeux peuvent affecter de manière indirecte la sensibilité à 
l’insuline413,414. Ces études utilisent des KO totaux des ERα nucléaire et membranaire ne 
permettant ainsi pas de différencier les impacts directs des différents tissus. Néanmoins, 
les souris LERKO ne deviennent pas obèses et l’impact sur la sensibilité de l’insuline du 
KO ERα spécifique dans le foie est minime à l’échelle de l’organisme, suggérant fortement 
une nouvelle fois que l’impact de la délétion du ERα nucléaire sur la sensibilité à l’insuline 
est indirect. Néanmoins, l’impact des délétions des ERα membranaire et nucléaire sur le 
métabolisme énergétique est clair : les souris deviennent obèses au même titre que les 
souris ERαKO.  
Les mécanismes impliquant une collaboration entre les deux sont peu décrits mais 
existent. Comme décrit dans l’introduction, dans les cellules β des ilots de Langerhans, 
ERα membranaire induit la dégradation d’une protéine nommée UBC6e alors que ERα 
inhibe l’expression de son gène366. La collaboration entre les deux induit une dégradation 
de la proinsuline mal repliée et ainsi stimule la survie des cellules. Dans d’autres modèles, 
des expositions prolongées à l’E2 de cellules de cancers du sein ou de prostate ont 
montré que ERα membranaire est capable de transactiver les récepteurs aux hormones 
de croissance (GFR), comme le récepteur du facteur de croissance insuline-like 
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(IGF1R)159 ou le récepteur au facteur de croissance épidermal (EGFR)158. Cette 
transactivation des GFR par ERα et l’E2 est ensuite nécessaire pour l’activation de 
cascades de signalisation comme celle des MAPK ou celle de AKT158,159. En revenant 
dans un contexte de vWAT exprimant des GFR comme IGF1R par exemple, l’activation 
de ERα membranaire pourrait transactiver ces GFR et par l’activation de la voie des 
MAPK, activer ERα par phosphorylation potentialisant ainsi son activation par la liaison 
directe à son ligand. Le lien entre les GFR et la voie AKT pourrait tout aussi bien interférer 
avec la voie de l’insuline où la phosphorylation des AKT constitue un passage obligé. En 
parallèle, IGF1 est une hormone dont la sécrétion par le foie est modulée par la voie 
E2/ERα, mettant ainsi un autre niveau de régulation de l’E2 entre les différents tissus 
métabolique351. Ces hypothèses reposent sur des résultats observés dans des cellules 
de cancer du sein ou de la prostate, mais comme le suppose le premier chapitre de ce 
manuscrit, chaque tissu répond d’une manière particulière aux œstrogènes, ce qui 
pourrait être vrai aussi pour ERα membranaire qui pourrait être couplé à différentes 
protéines G en fonction du modèle et du tissu étudié par exemple. L’étude du ERα 
membranaire du vWAT ainsi que celui des autres tissus impliqués dans le métabolisme 
énergétique pourrait être une voie d’étude dans le futur, permettant ainsi de décortiquer 
la signalisation complète de l’E2 dans chaque tissu. 
GPER étant un récepteur couplé à une protéine G, est lui aussi présent à la membrane 
cytoplasmique et permettrait aussi l’activation de voies de signalisation non-génomiques. 
Etant donné que les souris femelles GPERKO ne deviennent obèses qu’après l’âge de 
16 semaines, les effets de GPER sur nos données devraient être limités puisque les 
souris utilisées dans le chapitre 1 sont âgées de 10 à 12 semaines282. Pourtant, après 
l’âge de 16 semaines, la physiopathologie par tissu de la délétion du gène est très 
similaire à ce qu’on observe dans les souris ERαKO. De plus, contrairement aux souris 
sauvages, les souris GPERKO traitées avec de l’E2 n’ont pas d’amélioration de leur 
tolérance au glucose suggérant que GPER est impliqué dans ce phénomène et que ERα 
ne l’est pas282. Une activation de la voie ERK a été aussi observée au niveau des cellules 
de l’hypothalamus dans les souris GPERKO suggérant comme ERα un rôle central sur la 
prise de nourriture ou sur la dépense énergétique282. La question qui pourrait se poser 
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c’est qu’étant donné la ressemblance entre la physiopathologie des souris GPERKO et 




Nous nous sommes concentrés dans ce manuscrit sur l’organisme femelle, mais la 
signalisation de l’E2 est aussi très présente chez l’organisme mâle. Pour preuve, les 
souris mâles ERαKO ou GPERKO deviennent obèses autant que les souris 
femelles280,282. Etant donné que la concentration en œstrogènes circulant est très faible 
chez l’homme, l’aromatisation de la testostérone en E2 est alors un passage obligé pour 
les tissus périphériques pour activer la signalisation E2/ERα. En parallèle, la testostérone 
a aussi un effet bénéfique sur le maintien d’un phénotype mince chez le mâle, mais le KO 
de ERα ou de l’aromatase entrainent un phénotype de surpoids et de désordres 
métaboliques plus prononcé qu’un KO du récepteur aux androgènes31,280,415.  
Le tissu adipeux mâle plus spécifiquement exprime ERα d’une manière comparable à ce 
qui est retrouvé chez la femelle416 et est présent autant dans les préadipocytes que les 
adipocytes matures417. D’une manière équivalente aux femelles, la gonadectomie 
provoque une augmentation de l’expression des gènes lipogéniques tels que Fas ou 
Srebf1418. De manière intéressante, une complémentation en testostérone réverse ce 
phénotype d’une manière dépendante de l’aromatase, impliquant ainsi directement les 
œstrogènes dans ce phénomène418. Ces résultats impliquent donc une collaboration 
entre la signalisation des œstrogènes et celle des androgènes chez le mâle. Comme nous 
l’avons décrit dans l’introduction, la famille des récepteurs stéroïdiens, dont le gène 
ancestral AncSR1 est très proche de ERα, est apparu plus tôt dans l’évolution par rapport 
aux gènes responsables de la synthèse des hormones stéroïdiennes. AncSR1 répondant 
au cholestérol, était supposé servir de senseur dans le métabolisme énergétique. Au fil 
de l’évolution, ce système s’est adapté pour la reproduction et le cycle menstruel/œstral 
chez la femme/femelle. Les hommes/mâles ne disposant plus de concentration 
d’œstrogènes circulant importante ont adapté le système pour pouvoir bénéficier des 
effets de ERα sur le métabolisme énergétique. L’obésité étant une pathologie qui prend 
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une part de plus en plus importante dans nos sociétés modernes, l’étude plus rigoureuse 
des impacts de la voie des œstrogènes et une éventuelle collaboration avec celle des 
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